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Streszczenie
Błona erytrocytów to złożona, półpłynna i dynamiczna struktura zbudowana ze składników
lipidowych i powiązanych z nimi licznych białek o różnych funkcjach. Membranopatie, czyli
wrodzone niedokrwistości hemolityczne wywołane defektami błon erytrocytów, pod względem
podłoża genetycznego i patofizjologii stanowią bardzo zróżnicowaną grupę chorób hematolo-
gicznych. Zalicza się do niej przede wszystkim sferocytozę wrodzoną i eliptocytozę wrodzoną —
często występujące niedokrwistości wywołane niedoborami białek błonowych i cytoszkieletu lub
zaburzeniami w ich wzajemnych oddziaływaniach, prowadzące do zmniejszenia zdolności
deformacyjnych krwinek czerwonych. Do membranopatii należą również rzadziej występujące
defekty wywołane zwiększoną przepuszczalnością błon erytrocytów dla jednowarościowych ka-
tionów. Niedokrwistości te, określane wspólnym mianem stomatocytozy wrodzonej, wciąż mają
nieznane podłoże molekularne i sprawiają trudności diagnostyczne. Wrodzone niedobory anty-
genów grupowych krwinek czerwonych, w tym fenotyp Rhnull, najczęściej wywołują łagodne
objawy niedokrwistości hemolitycznej i dotyczą niewielkiej grupy pacjentów. Natomiast naj-
rzadziej występującą i sporadycznie rozpoznawaną grupę membranopatii stanowią dyslipide-
mie — defekty błon erytrocytów wywołane chorobami metabolicznymi.
Słowa kluczowe: błona i cytoszkielet erytrocytów, wrodzone niedokrwistości
hemolityczne, patogeneza, objawy kliniczne, rozpoznanie
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Abstract
Erythrocyte membrane is a complex, semifluid and dynamic structure composed of lipid
components associated with a number of proteins with different functions. Membranopathies
— inherited hemolytic anemias caused by the defects in erythrocyte membranes — in terms of
genetic and pathophysiology are a very diverse group of hematologic diseases. The most
frequently observed are hereditary spherocytosis and hereditary elliptocytosis caused by
deficiencies in membrane and cytoskeleton proteins or disturbances in their interactions that
lead to a impaired deformability of red blood cells. Less common are the defects caused by
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increased permeability of erythrocyte membranes to monovalent cations. They are collectively
described as hereditary stomatocytosis, their molecular background is still unknown and cause
the diagnostic difficulties. Congenital deficiencies of red blood cell blood group antigens,
including the Rhnull phenotype, cause mostly mild symptoms of hemolytic anemia and affect
a small group of patients. Very rare membranopathies are dyslipidemias — erythrocyte
membrane lipid defects caused by metabolic diseases.
Key words: erythrocyte membrane and cytoskeleton, hereditary hemolytic anemias,
pathogenesis, clinical features, diagnosis
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Wprowadzenie
Białkowe i lipidowe składniki błon erytrocytów
tworzą złożoną strukturę wzajemnych powiązań
umożliwiającą utrzymywanie właściwego kształtu
i fizjologii krwinek. Zaburzenia dotyczące składni-
ków białkowych i lipidowych błon, zarówno nabyte
(np. nocna napadowa hemoglobinuria, choroby wą-
troby) jak i wrodzone, mogą być przyczyną zmiany
kształtu i zdolności deformacyjnych erytrocytów, co
prowadzi do skrócenia ich żywotności.
Membranopatie to uwarunkowane genetycznie
defekty błon erytrocytów prowadzące do wrodzo-
nych niedokrwistości hemolitycznych. W wyniku
niedoborów lub dysfunkcji białek, a także dyspro-
porcji w składzie lipidowym błony komórkowej do-
chodzi do zmiany jej struktury, a w konsekwencji
— do zmiany organizacji błony lub zaburzenia jej
półprzepuszczalności [1]. Jest to bardzo zróżnico-
wana grupa schorzeń hematologicznych, od często
występujących (sferocytoza wrodzona, eliptocyto-
za wrodzona), po tak zwane choroby sieroce (krio-
hydrocytoza, niedobory antygenów grupowych, dys-
lipidemie). Podział membranopatii przedstawiono
w tabeli 1.
Ostatnie lata charakteryzuje ogromny postęp
w zakresie poznania zarówno budowy, jak i funk-
cjonowania błon erytrocytów, który pomaga coraz
lepiej rozumieć podłoże genetyczne, patofizjologię
oraz objawy kliniczne tych chorób. Jednak przyczy-
ny molekularne niektórych membranopatii nadal
pozostają niewyjaśnione (stomatocytoza wrodzona).
Rozpoznanie opisywanych niedokrwistości hemo-
litycznych często wymaga poszerzenia diagnostyki
o specjalistyczne testy laboratoryjne oparte na wy-
korzystaniu wielu metod biochemicznych i gene-
tycznych. Również w tej dziedzinie pojawiły się
nowe możliwości.
Celem niniejszej pracy jest podsumowanie
i zgromadzenie w jednym opracowaniu dotychcza-
sowej wiedzy na temat podłoża genetycznego, pa-
tofizjologii i objawów klinicznych oraz nowoczesnej
diagnostyki membranopatii krwinek czerwonych.
Budowa i funkcje błony erytrocytów
Prawidłowe erytrocyty mają kształt dwuwklę-
słego dysku o średnicy 6–9 µm, o średniej po-
wierzchni 140 µm2 i średniej objętości 90 fl. W po-
równaniu z krwinką sferoidalną o tej samej objęto-
ści powierzchnia dyskocytu jest o 40% większa [2].
Tak wysoki stosunek powierzchni do objętości po-
zwala na skuteczną wymianę gazową między krwin-
kami a otaczającym je środowiskiem oraz na ich
Tabela 1. Podział wrodzonych niedokrwistości hemolitycznych wywołanych defektami błon erytrocytów
Table 1. Classification of hereditary hemolytic anemias caused by erythrocyte membrane defects
Defekty Podtypy
Białkowe Zaburzenia oddziaływań pionowych między cytoszkieletem a dwuwarstwą lipidową (sferocytoza wrodzona)
Zaburzenia w oddziaływaniach poziomych białek cytoszkieletu (eliptocytoza wrodzona)
Zaburzenia w przepuszczalności błon dla jednowartościowych kationów  (stomatocytoza wrodzona)
Niedobory antygenów grupowych (fenotypy: Rhnull, McLeod, Leach i in.)
Lipidowe Dyslipoproteinemie (a-b-lipoproteinemia, hipo-b-lipoproteinemia, a-a-lipoproteinemia, hipo-a-lipoproteinemia)
Nadmierna akumulacja cholesterolu (rodzinny niedobór LCAT)
LCAT (lecithin cholesterol acyltransferase) — acyltransferaza lecytynowo-cholesterolowa
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dużą odkształcalność. W ciągu swojego długiego
życia (100–120 dni) erytrocyty krążą po organizmie,
pokonując dystans około 500 km, przeciskając się
między innymi przez naczynia krwionośne, których
średnica jest 2–3-krotnie mniejsza od ich rozmia-
ru. Mimo braku mechanizmów naprawczych (doj-
rzałe erytrocyty są pozbawione organelli komórko-
wych, takich jak jądro, mitochondria i rybosomy)
krwinki są zdolne do ciągłych odkształceń i powrotu
do prawidłowego kształtu bez utraty integralności.
Utrzymywanie takich parametrów, niezbędnych do
zachowania żywotności i funkcji erytrocytów, jest
możliwe dzięki wyjątkowym własnościom dynamicz-
nej i płynnej struktury błony plazmatycznej. Błona
prawidłowego erytrocytu, podobnie jak błony innych
komórek, składa się z trzech elementów: dwuwar-
stwy lipidowej (50–60% masy błony), zakotwiczo-
nych w niej białek o różnej strukturze i funkcji [3]
oraz wewnętrznego szkieletu (zwanego dalej cytosz-
kieletem). Schematyczny przekrój przez błonę ery-
trocytu i zależności między białkami błonowymi
a białkami cytoszkieletu przedstawia rycina 1.
Składniki lipidowe błony erytrocytów
Dwuwarstwa lipidowa jest podstawowym
składnikiem każdej błony komórkowej i, podobnie
jak w innych komórkach, w erytrocytach składa się
z cholesterolu i fosfolipidów, występujących w rów-
nych proporcjach, oraz domieszki glikolipidów [4].
Fosfolipidy w błonie są rozmieszczone asymetrycz-
nie. Fosfolipidy cholinowe — fosfatydylocholina
(PC, phosphatidylcholine) i sfingomielina (SM, sphin-
gomyelin) — występują głównie po zewnętrznej
stronie dwuwarstwy, natomiast fosfolipidy amino-
we — około 80% fosfatydyloetanoloaminy (PE, pho-
sphatidylethanolamine) i fosfatydyloseryna (PS, pho-
sphatidylserine), a także kwas fosfatydowy i fosfo-
inozytole (fosfatydyloinzytol, fosforan fosfatydylo-
inozytolu oraz 4,5-difosforan fosfatydyloinozytolu)
— po jej wewnętrznej, cytoplazmatycznej stronie
[5]. Cząsteczki cholesterolu, który występuje
w błonie w postaci niezestryfikowanej (wolnej), są
rozmieszczone równomiernie w obu monowar-
stwach, mogą się jednak szybko przemieszczać
między nimi.
Glikolipidy (ok. 10% wszystkich lipidów błon)
są związane jedynie z zewnętrzną monowarstwą
błony erytrocytów [6], a ich część cukrowa, skła-
dająca się z reszt sacharydowych o różnej długości,
jest wyeksponowana na zewnątrz. Cukry te stano-
wią determinanty antygenów grupowych A, B, H,
P1, P i Pk. Glikosfingolipidy, takie jak: antygen P1
(nLc5, neolactopentaosylceramide) i Pk (globotriaozy-
loceramid, Gb3, CD77), są receptorami dla Escheri-
chia coli, a antygen P (globozyd, Gb4) jest recepto-
rem dla parvowirusa B19 — patogenu wywołujące-
Rycina 1. Schematyczny przekrój przez błonę erytrocytu; GPI-AP — białko związane z glikozylofosfatydyloinozytolem;
GPA — glikoforyna A; AE1 — białko przenoszące aniony; RhAG — glikoproteina związana z kompleksem Rh; LW —
glikoproteina Landsteiner-Wiener; GPB — glikoforyna B; GPC — glikoforyna C; GLUT1 — transporter glukozy 1; CA II —
anhydraza węglanowa II; PFK — fosfofruktokinaza; G3PD — dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego; Ald —
aldolaza; Add — adducyna; Tpm — tropomiozyna; Tmod — tropomodulina
Figure 1. A simplified cross-section of the erythrocyte membrane; GPI-AP — glycosylphosphatidylinositol-anchored
protein; GPA — glycophorin A; AE1 — anion exchanger 1; RhAG — Rh associated glycoprotein; LW — Landsteiner-
Wiener glycoprotein; GPB — glycophorin B; GPC — glycophorin C; GLUT1 — glucose transporter 1; CA II —
carbonic anhydrase; PFK — phosphofructokinase; G3PD — glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; Ald —
aldolase; Add — adducin; Tpm — tropomyosin; Tmod — tropomodulin
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go odwracalną aplazję czerwonokrwinkową w szpi-
ku kostnym [7].
Z błoną komórkową erytrocyta jest związanych
wiele białek peryferycznych (powierzchniowych,
przybłonowych), w tym wiele enzymów hydrolitycz-
nych i adhezyn. Ważną rolę w powiązaniu tych bia-
łek z błoną pełni kotwica lipidowa — glikozylofos-
fatydyloinozytol (GPI, glycosylphosphatidylinositol).
Jest to glikolipid składający się z trzech elementów:
PE odpowiedzialnej za połączenia z białkami (C-
-koniec), glikanu — ruchliwego fragmentu oligosa-
charydowego (złożonego z reszt mannozy, N-ace-
tyloglukozoaminy i inozytolu) oraz wchodzącego
w zewnętrzną monowarstwę fosfolipidu [8, 9].
Wzajemne proporcje poszczególnych składni-
ków lipidowych w obu warstwach błony są istotne
dla utrzymywania prawidłowego kształtu i elastycz-
ności krwinek czerwonych. W błonach prawidło-
wych erytrocytów stosunek cholesterolu do fosfo-
lipidów oraz SM do PC wynosi około 0,9. Niewiel-
ka zmiana w tym stosunku (< 0,4%) prowadzi do
zmiany kształtu krwinki do echinocytu („nadmiar”
zewnętrznej monowarstwy) lub stomatocytu („nad-
miar” wewnętrznej monowarstwy). Zaburzenia
w składzie lipidowym prowadzą również do zwiększe-
nia sztywności błon i zmniejszenia zdolności do
wielokrotnych odkształceń w mikrokrążeniu; dzie-
je się tak zwłaszcza przy nadmiarze cholesterolu,
a także przy zwiększonym udziale SM i PE w błonie.
Na płynność błon wpływa także obecność produk-
tów rozpadu fosfolipidów (lizofosfolipidów, zwłasz-
cza lizo-PC) oraz ilość i rodzaj kwasów tłuszczowych
(długość łańcucha, stopień nasycenia) — zarówno
wolnych, jak i tych wchodzących w skład fosfolipi-
dów. Nienasycone kwasy tłuszczowe charaktery-
zują się znaczną ruchliwością, natomiast nasycone
nadają dwuwarstwie sztywność.
W dojrzałych erytrocytach nie zachodzi synte-
za lipidów błonowych; ich naprawa dokonuje się na
zasadzie wymiany dzięki lipoproteinom krążącym
w osoczu. Dotyczy to zwłaszcza PC i SM, które
dominują w zewnętrznej warstwie błony. Podobnie
wolny cholesterol jest, z jednej strony, pobierany
z zewnątrz i wbudowywany w błonę, z drugiej zaś —
estryfikowany w lipoproteinach (kwasem tłuszczo-
wym pochodzącym z PC) za pomocą acyltransfera-
zy lecytynowo-cholesterolowej (LCAT, lecithin:cho-
lesterol acyltransferase) i w takiej formie oddawany
do osocza. Z udziałem tego enzymu dochodzi jed-
nocześnie do powstawania formy lizo-PC. Wolne
kwasy tłuszczowe z osocza są wbudowywane enzy-
matycznie po wewnętrznej stronie błony do lizofos-
folipidów z udziałem koenzymu A, acylazy i energii
z trifosforanu adenozyny (ATP, adenosine tripho-
sphate). W przypadku niedoboru lub dysfunkcji
LCAT dochodzi do akumulacji wolnego cholesterolu
oraz zaburzeń kształtu erytrocytów [4].
Zachowanie asymetrii lipidów błon ma ogrom-
ne znaczenie w funkcjonowaniu krwinek [10].
Szczególnie ważne jest utrzymywanie PS po we-
wnętrznej stronie błony. W badaniach wykazano, że
interakcje PS po cytozolowej stronie błony z biał-
kiem 4.1R i spektryną b wpływają na stabilność
mechaniczną krwinek [11]. Pojawienie się niewiel-
kiej ilości PS na zewnętrznej powierzchni błony jest
wynikiem starzenia się krwinki [12]. Eksternalizacja
PS to sygnał dla makrofagów, by sfagocytować taką
krwinkę [2]. Fosfatydyloseryna jest przenoszona do
zewnętrznej warstwy również podczas uszkodzeń, na
przykład wywołanych stresem oksydacyjnym. Zmie-
niają się wówczas reologiczne i hemostatyczne wła-
sności erytrocytów. Krwinki z wyeksponowaną na
zewnątrz PS adherują do siebie nawzajem i do ko-
mórek śródbłonka naczyń krwionośnych, a ponad-
to stymulują aktywację czynników krzepnięcia. Pro-
cesy te są badane oraz opisywane zwłaszcza u cho-
rych na cukrzycę, w zespole Scotta (wrodzone
zaburzenie krzepnięcia krwi) oraz w niedokrwisto-
ści sierpowatokrwinkowej [6]. Ponieważ lipidy wy-
kazują zdolność do powolnego spontanicznego prze-
mieszczania się w płaszczyźnie każdej warstwy (dy-
fuzja lateralna) oraz między monowarstwami błony
(dyfuzja poprzeczna), w procesy prowadzące do
powstawania i utrzymywania asymetrii błony są
zaangażowane różne białka, zależne lub niezależne
od energii powstałej z hydrolizy ATP [6]. Niektóre
białka przenośnikowe należą do rodziny transporte-
rów ABC (ATP-binding cassette transporter family).
Inne białka enzymatyczne — flipazy (ATPazy zależ-
ne od Mg2+) i flopazy — są odpowiedzialne za trans-
port lipidów w poprzek błony. Na przykład translo-
kaza aminofosfolipidowa (APT II, aminophospholipid
translocase type II) katalizuje przemieszczenie PS do
wewnętrznej monowarstwy, a innych lipidów do ze-
wnętrznej, natomiast białko ABCA1 jest zaangażo-
wane w eksport cholesterolu na zewnątrz komórki
przy zużyciu energii z ATP, ale także w transport do
zewnętrznej warstwy PS i PE po aktywacji wysokim
wewnątrzkomórkowym stężeniem jonów wapnia
w erytrocytach. Jeszcze inne integralne białka błon
— skramblazy (m.in. PLSCR [phospholipid scrambla-
se]) — są aktywowane wysokim stężeniem jonów
wapnia w cytozolu (np. podczas stresu oksydacyjne-
go, szoku osmotycznego lub niedoboru energii), trans-
portują lipidy pasywnie, niespecyficznie i dwukierun-
kowo, biorąc w ten sposób udział w apoptozie, która
w odniesieniu do erytrocytów pozbawionych jądra zo-
stała nazwana eryptozą (eryptosis) [5, 13].
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Składniki lipidowe błon wykazują zdolność do
tworzenia funkcjonalnych domen, zwanych tratwami
lipidowymi (lipid rafts), między innymi pod wpływem
wysokiego stężenia wewnątrzkomórkowego wapnia.
Własnością tych mikrodomen jest ich nierozpuszczal-
ność w niejonowych detergentach, na przykład w Tri-
ton X-100. Ich składnikami lipidowymi są przede
wszystkim cholesterol i sfingolipidy (głównie SM
i gangliozydy). Dzięki długim łańcuchom i zwiększo-
nemu stopniu nasycenia kwasy tłuszczowe sfingoli-
pidów w tratwach są ściślej upakowane niż w pozo-
stałych miejscach błony. Tratwy lipidowe są bogate
w białka związane z glikozylofosfatydyloinozytolem
(GPI-AP, GPI-anchored proteins), stomatynę (białko
7.2), flotyllinę-1 i flotyllinę-2, akwaporynę-1 oraz pod-
jednostki a białek G-stymulujących (Gs-a) [14, 15].
Do tych domen mogą być również wbudowywane biał-
ka cytozolowe zależne od Ca2+ — sorcyna oraz synek-
syna (aneksyna VII), która wiąże się bezpośrednio do
fosfolipidów. Dowiedziono, że tratwy lipidowe są za-
angażowane w oddziaływania z białkami cytoszkiele-
tu, a zakłócenie tych interakcji prowadzi do uwalniania
fragmentów błon z powierzchni krwinek [16–18]. Uwa-
ża się, że tratwy mogą brać udział w przekazywaniu sy-
gnałów w interakcjach typu: lipid–białko, lipid–lipid,
a także w sortowaniu (sorting processes) i usuwaniu
niektórych białek z komórki [19].
Białka błonowe
Za pomocą nowoczesnych technik proteomicz-
nych, między innymi spektrometrii mas, udało się zi-
dentyfikować w ludzkich erytrocytach 340 białek bło-
nowych [20]. Są one związane z dwuwarstwą lipidową
w różny sposób. Białka transbłonowe przenikają
w poprzek jedno- lub wielokrotnie obie monowar-
stwy. Są to białka integralne o charakterze amfipa-
tycznym, czyli składające się z zewnętrznych domen
hydrofilowych oraz domeny hydrofobowej (o struk-
turze a-helisy) bezpośrednio oddziałującej z lipida-
mi błony. Białka peryferyczne są związane tylko
z powierzchnią błony i nie mają domeny hydrofobowej.
Natomiast białka cytoszkieletu stanowią niezależną
strukturę po cytoplazmatycznej stronie błony, która
jest podczepiona do dwuwarstwy za pomocą białek
kotwiczących. Błony erytrocytów wraz z cytoszkie-
letem (bez zanieczyszczeń wewnątrzkomórkowych
— hemoglobiny [Hb] i składników cytozolu) można
stosunkowo łatwo otrzymywać na drodze lizy w hi-
potonicznym roztworze buforu fosforanowego. Pod-
stawowe (najliczniej reprezentowane) białka błon
erytrocytów poznano dzięki technice elektroforezy
w żelu poliakrylamidowym w warunkach denaturu-
jących detergentu dodecylosiarczanu sodu (SDS-
-PAGE, sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel elec-
trophoresis) [4]. Metoda ta ma duże znaczenie dla dia-
gnostyki sferocytozy. Zgodnie z elektroforetyczną
ruchliwością w żelu białka zostają rozdzielone na po-
szczególne prążki (pasma elektroforetyczne) odpo-
wiadające ich molekularnym rozmiarom, uwidocznio-
ne po odpowiednim wybarwieniu (np. Coomassie
Brilliant Blue). Główne białka błon erytrocytów i ich
podstawowe funkcje przedstawiono w tabeli 2.
Półprzepuszczalność błony, wymiana gazów O2
i CO2 między tkankami a płucami oraz utrzymywa-
nie stałego pH są możliwe dzięki specjalnym biał-
kom błonowym pełniącym rolę kanałów (ryc. 2).
Dwutlenek węgla powstający w tkankach dostaje się
do wnętrza erytrocytów na zasadzie dyfuzji i/lub za
pomocą kanałów, gdzie w obecności H2O zostaje
przekształcony do H2CO3, a następnie z udziałem
anhydrazy węglanowej II (CA II, carbonic anhydra-
se) do jonów H+ i HCO3–. Aniony HCO3– są usuwa-
ne z krwinek na zasadzie wymiany na jony Cl– przez
białko przenoszące aniony (AE1, anion exchanger 1),
nazywane również białkiem prążka 3 (band 3) [21].
Pozostałe w erytrocytach jony H+ wiążą się do Hb,
prowadząc do uwolnienia cząsteczek O2. W płucach
dochodzi do odwrotnych reakcji prowadzących do
pobrania O2 i uwolnienia CO2 z krwinek.
W ludzkich erytrocytach białko przenoszące
aniony (izoforma eAE1) jest bardzo dobrze pozna-
nym dużym białkiem transbłonowym (911 amino-
kwasów), które stanowi 25–30% wszystkich białek
błony. Występuje w postaci mobilnych homodime-
rów odpowiedzialnych za transport anionów (60%)
i mało ruchliwych tetramerów (40%), które pozo-
stają w ścisłym związku z białkami cytoszkieletu
[22]. Każdy monomer AE1 składa się z trzech do-
men [21]. Duża domena cytoplazmatyczna (N-ko-
niec, aminokwasy 1–402) stanowi miejsce przycze-
pu białek cytoszkieletu (ankiryny, białka 4.2, biał-
ka 4.1R, adducyny) oraz białek enzymatycznych
szlaku glikolizy: dehydrogenazy aldehydu 3-fosfo-
glicerynowego (G3PD, glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase), fosfofruktokinazy (PFK, phospho-
fructokinase), aldolazy (Ald, aldolase). Ponadto po-
winowactwo do tej domeny wykazują deoksyhemo-
globina i hemichromy (produkty pośrednie denatu-
racji Hb) [22]. Wiązanie enzymów glikolitycznych
do początkowego fragmentu domeny cytoplazma-
tycznej (aminokwasy 1–23) prowadzi do ich inak-
tywacji, a ponieważ jest odwracalne (zależne od fos-
forylacji AE1 i stanu utlenienia komórki), pełni
funkcję regulującą metabolizm krwinek [23]. Dome-
na błonowa (aminokwasy 403–891), pełniąca funk-
cję kanału dla anionów Cl– i HCO3–, składa się z 12–
–14 segmentów (pętli) łańcucha peptydowego prze-
nikającego dwuwarstwę lipidową. Szacuje się, że
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Justyna Spychalska, Membranopatie krwinek czerwonych
pojedyncza krwinka jest zdolna wymienić około
20 bilionów anionów w ciągu sekundy [7]. Ponadto
AE1 odgrywa rolę w buforowaniu pH erytrocytów.
Po zewnątrzkomórkowej stronie domeny błonowej
w pozycji Asn642 znajduje się miejsce N-glikozyla-
cji, w którym przyłączony jest długi i złożony łańcuch
sacharydowy, który jest nośnikiem antygenów A, B,
H, I oraz i [7]. Zaburzenia w glikozylacji AE1 są spo-
tykane we wrodzonych niedokrwistościach dysery-
tropoetycznych (CDA, congenital dyserythropoietic
anaemia) [24]. Fragment domeny błonowej (ami-
nokwasy 720–761), wyeksponowany na zewnątrz
krwinki, jest receptorem dla antygenów MSP1 i MSP9
(merozoite surface protein) zarodźca malarii gatunku
Plasmodium falciparum (P. falciparum). Krótka do-
mena cytoplazmatyczna (C-koniec, aminokwasy 892–
–911) jest miejscem wiązania CA II [21].
Polimorfizmy AE1 (Leu854Pro lub Lys658Glu)
tworzą antygeny zaliczane do układu grupowego
Diego [7, 25]. Podczas starzenia się erytrocytów,
a także w wyniku uszkodzeń oksydacyjnych Hb (np.
w niedoborze dehydrogenazy glukozo-6-fosforano-
wej, talasemii), powstają w błonie kompleksy AE1
z hemichromami, które powodują agregację cząste-
czek AE1 [26]. Agregaty (clusters) tego białka są
rozpoznawane przez autologiczne przeciwciała kla-
sy IgG, które wiążą składniki dopełniacza, co pro-
wadzi do eliminacji krwinek z krążenia na drodze
fagocytozy [19, 27].
W komórkach nabłonkowych (a-intercalated
cells) kanalików dystalnych nerek występuje izofor-
ma tego białka — kAE1, różniąca się od izoformy
występującej w erytrocytach brakiem początko-
wych 65 aminokwasów N-końca [28]. Białko to
w nerkach bierze udział w sekrecji jonów wodoro-
wych (rola w zakwaszaniu moczu). W przypadku
mutacji zmiany sensu w genie kodującym kAE1
dochodzi do zaburzeń w transporcie defektywnego
białka do błony komórkowej. U osób dotkniętych
takimi mutacjami obserwuje się niezdolność nerek
do zakwaszania moczu poniżej pH 5,5 oraz do zabu-
rzeń w wydalaniu niektórych kwasów, a w rezulta-
cie — do nerkowej kwasicy kanalikowej typu dy-
stalnego (dRTA, distal renal tubular acidosis) [29].
W sąsiedztwie AE1 w błonie erytrocytów są
umiejscowione liczne białka kompleksu Rh, do któ-
rego oprócz RhD i RhCE należą: RhAG (Rh asso-
ciated glycoprotein), antygeny LW (Landsteiner-Wie-
ner glycoprotein) i CD47 (IAP, integrin-associated
protein) oraz glikoforyna B (GPB, glycophorin B)
[30]. Antygeny grupowe RhD oraz RhCE znajdują
się na białkach transbłonowych (Rh30), które nie
są glikozylowane, natomiast towarzyszące im biał-
ko RhAG (Rh50) jest glikoproteiną [30]. Tworze-
nie stabilnych tetramerów Rh-RhAG oraz całego
kompleksu białek w błonie erytrocytów jest całko-
wicie zależne od obecności cząsteczek RhAG [31].
Uważa się, że rolą RhAG może być niespecyficzna
wymiana gazów: CO2, O2, NO oraz NH3/NH4+ [32].
Rola białek Rh nadal nie jest poznana. Ostatnie lata
dostarczają coraz więcej dowodów poświadcza-
jących istnienie interakcji między tymi białkami
Rycina 2. Transport jonów przez błonę erytrocytu; AE1 — białko przenoszące aniony; RhAG — glikoproteina związa-
na z kompleksem Rh; AQP1 — akwaporyna 1; ATP — trifosforan adenozyny; ADP — difosforan adenozyny; CAII —
anhydraza węglanowa II
Figure 2. Transport of ions across the erythrocyte membrane; AE1 — anion exchanger 1; RhAG — Rh associated
glycoprotein; AQP1 — aquaporin 1; ATP — adenosine triphosphate; ADP — adenosine diphosphate; CAII —
carbonic anhydrase
Środowisko zewnętrzne
Wnętrze erytrocytu
HCO3
–
H+H2O
CAII H2CO3
CO2
Ca2+
2H+
CO2
Cl–
CO2
NH3
O2
CO2
H2O
Na+ Na+ Mg2+
2K+
ATP
aza
AE1
AE1 RhAG AQP1
G
ar
d
o
s
ATPaza
H+
Ca2+ ATP
ADP+Pi
Mg2+
CAII
CAII
HCO3
–
CO2
H2O
O2
H+ Na+ Na+
K+
2Cl– K
+
≠Ca2+
ATP
ADP+Pi
3Na+
Cl–
K+
88
Hematologia 2012, tom 3, nr 2
www.hematologia.viamedica.pl
a cytoszkieletem w ramach „makrokompleksu:
AE1–Rh” [33]. Wykazano, że kompleks białek Rh
oddziałuje poprzez RhAG z ankiryną, białkiem od-
powiedzialnym za przyłączanie łańcuchów spektry-
nowych do AE1 [34]. W błonie erytrocytów znajdują
się również białka transbłonowe (ok. 25 typów),
które są nośnikami antygenów grupowych (m.in.
Duffy, Kell, Lutheran). Ich rola i struktura jest
szczegółowo opisywana w piśmiennictwie o tema-
tyce immunohematologicznej [15, 35].
Do białek integralnych należą również sialogli-
koproteiny zwane glikoforynami (A, B, C, D), któ-
re stanowią 2% wszystkich białek błonowych ery-
trocytów. Część białkowa glikoforyn ma trzy dome-
ny: glikozylowaną domenę zewnątrzkomórkową, na
której są wyeksponowane łańcuchy polisacharydo-
we (N-koniec), hydrofobową domenę transbłonową,
która przenika jednokrotnie dwuwarstwę lipidową
oraz domenę cytoplazmatyczną (C-koniec). Główną
sjaloglikoproteiną erytrocytów jest glikoforyna A
(GPA, glycophorin A), która występuje w błonie
w postaci dimerów towarzyszących AE1. Obecność
AE1 w błonie erytrocytów jest niezbędna do zacho-
wania stabilności GPA w dwuwarstwie lipidowej
[36]. Glikoforyna A oddziałuje również bezpośred-
nio z lipidami, dzięki zdolności wiązania fosfolipidów
aminowych. W GPA część polisacharydowa stano-
wi około 60% jej cząsteczki (ok. 100 reszt cukro-
wych), na którą składa się 15 czterocukrowych łań-
cuchów O-glikozylowanych (z kwasem sialowym)
i jeden rozbudowany łańcuch N-glikozylowany
w pozycji Asn26 [7]. Nieco inna jest cząsteczka GPB:
ma 11 łańcuchów O-glikozylowanych, nie ma nato-
miast krótkiego fragmentu białka z miejscem N-gli-
kozylacji. Glikoforyna C (GPC, glycophorin C) zawie-
ra 12 miejsc O-glikozylacji i jedno N-glikozylacji
(Asn8), a jej odmiana — glikoforyna D (GPD, glyco-
phorin D) — tylko 8 łańcuchów O-glikozylowanych.
Ze względu na duży udział w cząsteczce ujemnie
naładowanych oligosacharydów (reszty kwasu sia-
lowego) glikoforyny cechuje zmniejszona ruchli-
wość w SDS-PAGE. Białka te są widoczne na elek-
troforetogramie dopiero po wybarwieniu kwasem
nadjodowym i odczynnikiem Schiffa (PAS, periodic
acid-Schiff). Dzięki ujemnie naładowanej po-
wierzchni błony erytrocyty odpychają się wzajem-
nie, mają też utrudniony kontakt z innymi krwin-
kami, komórkami śródbłonka i mikroorganizmami
[35]. Wykazano, że łańcuchy cukrowe zawierające
kwasy sialowe na GPC i GPA są receptorami dla
antygenów EBA140 i EBA175 (erythrocyte binding
antigen) z P. falciparum, co umożliwia wtargnięcie
tego pasożyta do wnętrza krwinek [37]. Łańcuchy
cukrowe glikoforyn są nośnikami antygenów gru-
powych ABH [38]. Ponadto, na GPA znajdują się
antygeny M i N, na GPB — antygeny S i s, a na gliko-
forynach C i D — antygen grupowy Gerbich [7, 38].
Istotna dla stabilności, odkształcalności błony oraz
kształtu erytrocytów jest GPC, ponieważ jej cytopla-
zmatyczna domena oddziałuje z białkami kotwiczą-
cymi cytoszkielet (białka 4.1R i p55). Funkcja pozo-
stałych glikoforyn nie jest jasna. Podczas starzenia
się erytrocyty tracą ujemny ładunek wraz z reszta-
mi kwasów sialowych z glikoforyn, co jest sygnałem
do ich usunięcia z krążenia [39].
Objętość krwinek czerwonych i stan ich uwod-
nienia są regulowane przez wewnątrzkomórkowe
stężenie jednowartościowych kationów [1, 40].
W prawidłowych erytrocytach stężenie jonów sodu
(Na+) jest utrzymywane na niskim (6–8 mM), a po-
tasu (K+) na wysokim poziomie (102–130 mM),
natomiast w osoczu odwrotnie: Na+ występuje na
wysokim (140–150 mM), a K+ na niskim poziomie
(4–5 mM). Za pasywny przepływ jonów (gradiento-
wy, bez zużycia energii) przez dwuwarstwę lipidową
odpowiadają białka błonowe: kotransportery K+/Cl–
i Na+/K+/2Cl–, wymienniki jonów Na+/H+ i Na+/Mg2+
oraz kanały K+ aktywowane zwiększeniem we-
wnątrzkomórkowego stężenia Ca2+, czyli tak zwa-
ne kanały Gardosa [41]. Mały (5–10%) pasywny
wyciek potasu i napływ sodu w erytrocytach są rów-
noważone poprzez aktywny transport, gdzie dwa
jony potasu są transportowane do wnętrza komór-
ki za każde trzy jony sodu z niej usunięte. Dzieje
się to dzięki wbudowanej w błonę pompie sodowo-
-potasowej, która jest zależna od ATP (ATPaza Na+/
/K+). Pompa sodowo-potasowa składa się z trzech
podjednostek a, b i g, gdzie podjednostka a odpo-
wiada za przyłączenie ATP i jest wrażliwa na ouaba-
inę (glikozyd nasercowy). Jeśli przepuszczalność
błony dla kationów wzrasta, ATPaza Na+/K+ czę-
ściowo kompensuje zmiany w ich stężeniu. Przy
dużych zmianach stężeń, kiedy pompa nie jest
w stanie wyrównać stężeń obu jonów, dochodzi do
zmian objętości krwinek. Wzrost zawartości katio-
nów zwiększa napływ wody do krwinek i powoduje
zwiększenie ich objętości, a spadek — odwodnie-
nie i obkurczenie krwinek. Ponadto erytrocyty
pęcznieją, gdy napływ sodu przewyższa wyciek po-
tasu, a obkurczają się, gdy wyciek potasu na ze-
wnątrz przewyższa napływ sodu. Zmiany w uwod-
nieniu erytrocytów wpływają na ich kształt, śred-
nie stężenie hemoglobiny (MCHC, mean corpuscular
hemoglobin concentration), wrażliwość na zmiany
osmotikum oraz zdolności deformacyjne [1].
W osoczu stężenie jonów wapnia (Ca2+) jest na
wysokim, natomiast we wnętrzu erytrocytów — na
bardzo niskim poziomie (20–50 nM) [42, 43]. Wbu-
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dowana w błonę erytrocytów pompa wapniowa
(ATPaza Ca2+), którą aktywuje kompleks kalmodu-
lina–Ca2+, zapobiega akumulacji jonów wapnia, które
pasywnie napływają do wnętrza krwinek ze środo-
wiska. W obecności jonów Mg2+ i przy zużyciu jed-
nej cząsteczki ATP jony Ca2+ są usuwane z krwi-
nek i jednocześnie do ich wnętrza są wprowadzane
jony H+. Wysokie wewnątrzkomórkowe stężenie
Ca2+ wyzwala wiele niekorzystnych reakcji prowa-
dzących do powstawania echinocytów, egzocytozy,
aktywacji enyzymów (m.in. kalpainy), proteolizy,
degradacji białek, odwodnienia i zmniejszenia od-
kształcalności błony [3].
W błonie erytrocytów występuje także białko
odpowiedzialne za transport mocznika, które jedno-
cześnie jest nośnikiem antygenów grupowych JK
(Kidd) [7]. Glukoza — najważniejsze źródło ener-
gii dla krwinek — jest wprowadzana do wnętrza
krwinek za pośrednictwem glikoproteiny zwanej
transporterem glukozy 1 (GLUT1, glucose transpor-
ter 1). Białko to charakteryzuje się wysoką eks-
presją w błonach ludzkich erytrocytów (200 000
kopii, co stanowi 10% białek błonowych). Na jego
cząsteczkę składa się 12 transbłonowych segmen-
tów peptydowych, pełniących funkcję kanału.
Oprócz transportu glukozy GLUT1 ma także zdol-
ność przenoszenia przez błonę utlenionej formy
witaminy C [44]. Ostatnie badania dostarczyły do-
wodów na udział innego białka błonowego — sto-
matyny (białko prążka 7.2) w preferencyjnym trans-
porcie przez GLUT1 kwasu dehydroaskorbinowe-
go. W przypadku niedoboru stomatyny w błonie
(patrz stomatocytoza wrodzona) transport tego
związku jest zmniejszony o 50%, natomiast gluko-
zy znacznie podwyższony [45]. Wydaje się także, że
cytoplazmatyczna domena GLUT1 ma powiązanie
z białkami cytoszkieletu przez oddziaływania z de-
matyną i adducyną [46].
Woda może swobodnie przenikać przez błonę
erytrocytów. Wykazano jednak, że istnieje białko
błonowe, akwaporyna 1 (AQP1, aquaporin 1), zawie-
rające domenę transbłonową 6-krotnie przenikającą
dwuwarstwę lipidową, która stanowi kanał wodny
w błonie erytrocytów. Akwaporyna 1 występuje
w postaci homotetramerów. Uważa się, że 85% wody
przenika do wnętrza krwinek za pomocą tych kana-
łów. Kierunek transportu wody zależy od gradien-
tu osmotycznego. Wydaje się, że AQP1 może mieć
również związek z transportem O2 i CO2. Białko to
jest nośnikiem antygenów układów grupowych:
AB0 i Colton (Coa i Cob) [7, 47]. Fenotyp Coltonnull
charakteryzuje się znacznie ograniczoną przepusz-
czalnością błon erytrocytów, zarówno dla wody, jak
i CO2 [48, 49].
Przykładem białek peryferycznych są te zwią-
zane z powierzchnią zewnętrzną błony za pomocą
GPI, swoistej „kotwicy” lipidowej, która jest inte-
gralną częścią błony. Do białek związanych z GPI
(GPI-AP) erytrocytów należą między innymi: czyn-
nik przyspieszający rozpad (CD55), CD58 (lympho-
cyte function-associated antigen-3), błonowy inhibi-
tor reaktywnej lizy (CD59) oraz acetylocholinoeste-
raza. Utrata zdolności do syntezy GPI (w wyniku
somatycznej mutacji w genie PIG-A) prowadzi do
niedoboru tych białek oraz zwiększenia podatności
krwinek na atak białek kompleksu dopełniacza i jest
przyczyną nocnej napadowej hemoglobinurii [50].
Białka cytoszkieletu
Po wewnętrznej stronie dwuwarstwy lipidowej
znajduje się sieć białek pełniących funkcję cyto-
szkieletu. Jego zadaniem jest utrzymywanie kształtu
krwinki oraz jej zdolności deformacyjnych, stabilnoś-
ci błony, a także ograniczenie dyfuzji białek integral-
nych w dwuwarstwie (np. ruchliwości lateralnej AE1)
[3]. Odwracalność zmian kształtu erytrocyty za-
wdzięczają procesom fosforylacji i defosforylacji bia-
łek wchodzących w skład cytoszkieletu: spektryny
b, ankiryny, białka 4.1R, adducyny i dematyny. Pod-
stawowymi białkami należącymi do tego „rusztowa-
nia” dla błony są spektryny (podjednostki a i b), biał-
ko 4.1R oraz aktyna, którym towarzyszy wiele in-
nych białek. Sieć włókien spektryny jest związana
z integralnymi białkami błony (AE1 i GPC) za po-
mocą białek kotwiczących, do których należą anki-
ryna oraz białko 4.2. Pionowe oddziaływania białek
cytoszkieletu z białkami i lipidami dwuwarstwy są
niezbędne do stabilizacji błony, ponieważ zapobie-
gają utracie jej fragmentów w postaci mikropęche-
rzyków (microvesicles), zwanych również mikro-
cząstkami (microparticles) [51].
Spektryny są kluczowym elementem cyto-
szkieletu wszystkich komórek. W erytrocytach sta-
nowią 25–30% wszystkich białek błon i 75% białek
cytoszkieletu. Każdy łańcuch spektryny składa się
z powtarzalnych 106 aminokwasowych jednostek,
powstałych z potrójnych segmentów o strukturze
a-helisy, połączonych ze sobą krótkimi odcinkami
niehelisowymi. Tak zbudowany łańcuch wykazuje
znaczną elastyczność. Łańcuch a spektryny składa
się z 20 pełnych jednostek i 1 niepełnej, natomiast
łańcuch b tylko z 16 pełnych jednostek i 1 niepeł-
nej. Każdy heterodimer (ab) spektryny tworzą lek-
ko przeplatające się łańcuchy a i b, które są związa-
ne niekowalencyjnie w kilku punktach. W hetero-
dimerze łańcuchy są do siebie przeciwstawne —
C-koniec spektryny a oddziałuje z N-końcem spek-
tryny b [52]. Na C-końcu łańcucha b znajdują się
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miejsca fosforylacji dimeru (ufosforylowana „gło-
wa”), odpowiedzialne za oddziaływania z kolejnym
dimerem. Oddziaływania między dimerami nie są
statyczne, lecz dynamiczne, co warunkuje odkształ-
calność krwinek. Powstające tetramery (a2b2)
spektryny mają długość około 200 nm. Poziome od-
działywania między „głowami” tetramerów prowadzą
do oligomeryzacji łańcuchów spektryny, a w konse-
kwencji do powstania silnej i elastycznej sieci odpor-
nej na znaczne rozciąganie i obkurczanie zależnie od
warunków osmotycznych i mechanicznych środowi-
ska, w jakim znajdują się erytrocyty [53]. Poziome
oddziaływania między dimerami są niezbędne do
utrzymywania integralności cytoszkieletu. W prawi-
dłowych krwinkach tetramery (50%) przeważają nad
dimerami (5%); zaburzenie tej proporcji prowadzi do
destabilizacji cytoszkieletu, a nawet do fragmenta-
ryzacji krwinek, na przykład wskutek zmian w stop-
niu ufosforylowania spektryny b [41].
Łańcuchy spektryny b (w pobliżu C-końca)
mają domenę wiążącą ankirynę — białko o struktu-
rze globularnej. Ankiryna stanowi około 5% wszyst-
kich białek błony, występuje w niej w kilku izofor-
mach (2.1, 2.2, 2.3, 2.6) [4]. Dominującą, zwłaszcza
w młodych krwinkach, jest izoforma 2.1. Zadaniem
tego białka jest podczepienie („zakotwiczenie”)
cytoszkieletu do dwuwarstwy lipidowej poprzez
oddziaływania zarówno z tetramerami AE1, jak
i włóknami spektryny [54]. To połączenie jest naj-
istotniejsze w utrzymywaniu stabilności błony i in-
tegralności krwinki. Nieufosforylowana ankiryna
preferuje tetramery i oligomery spektryny nad di-
merami. Po fosforylacji białko to wiąże się tylko
z dimerami, natomiast traci powinowactwo do AE1.
Drugim białkiem biorącym udział w zakotwiczeniu
cytoszkieletu spektrynowego jest białko 4.2 (band
4.2), które stanowi około 5% białek błonowych. Jest
to białko wiążące ATP, które, z jednej strony, od-
działuje z domeną cytoplazmatyczną AE1, z drugiej
zaś — z ankiryną (prawdopodobnie także ze spek-
tryną i lipidami wewnętrznej warstwy błony erytro-
cytu). Ponadto białko 4.2 stabilizuje w dwuwarstwie
białka z kompleksu Rh (głównie CD47). Wykazano,
że obecność AE1 jest niezbędna do wbudowania
białka 4.2 w błonę erytrocytów, a niedobór tego biał-
ka transbłonowego prowadzi do znacznej redukcji
białka 4.2. Podobnie niedobór ankiryny przyczynia
się do wtórnego niedoboru białka 4.2 [54]. Bezpo-
średnie oddziaływania tetramerów AE1 z ankiryną,
białkiem 4.2, GPA i innymi białkami obecnie opisu-
je się jako „kompleks ankiryny” [2, 22, 55, 56].
W miejscu połączenia „głów” heterodimerów
spektryny (N-koniec łańcucha b) przyłączony jest
kompleks białek wiążących (junctional complex).
Należą do niego: aktyna, białko 4.1R (band 4.1R),
białko p55, adducyna (Add), tropomiozyna (Tpm,
białko 7), tropomodulina (Tmod) oraz dematyna
(białko 4.9) [57]. Z kompleksem tych białek są po-
wiązane GPC, dimery AE1 oraz białka Rh [22].
Aktyna b (5,5% białek błonowych, białko 5) wystę-
puje w postaci krótkich (33–37 nm długości) podwój-
nych helis F-aktyny, tak zwanych protofilamentów
złożonych z około 13 monomerów [58, 59]. Stan spo-
limeryzowania aktyny jest istotny dla elastyczności
błony; zahamowanie polimeryzacji ją zwiększa, zaś
zwiększona polimeryzacja nadaje błonie sztywność.
Za polimeryzację i depolimeryzację aktyny odpowia-
dają towarzyszące jej białka. Dematyna łączy czą-
steczki aktyny w protofilamenty. Te z kolei stabili-
zowane są przez heterodimery tropomiozyny, które
wiążą po 6–8 monomerów aktyny. W stabilizacji
F-aktyny uczestniczy także tropomodulina poprzez
oddziaływania z tropomiozyną w stosunku 2:1. He-
terodimery ab adducyny (1% białek błon) regulują
długość powstałych fi lamentów, przyłączając się do
końców F-aktyny (F-actin capping) oraz wiążąc je
z łańcuchami spektryny. Adducyna stanowi również
pomost łączący kompleks spektrynowo-aktynowy
z dimerami AE1. Funkcję Add kontroluje kompleks
Ca2+–kalmodulina [60]. Wykazano, że fosforylacja
Add prowadzi do dysocjacji łańcuchów spektryny
i aktyny, zaburzając stabilność cytoszkieletu [61].
Pojedynczy protofilament aktyny wiąże się z pię-
cioma lub sześcioma końcami tetramerów spek-
tryny, nadając włóknom spektrynowym strukturę
sieci, pokrywającej od wewnątrz około 65% po-
wierzchni błony. W przypadku niedoboru łańcuchów
a lub b spektryny dochodzi do zaburzeń w tej upo-
rządkowanej strukturze heksagonalnej [62], co
przyczynia się do utraty dwuwklęsłego kształtu oraz
zmniejszenia zdolności deformacyjnych błon erytro-
cytów. Każde połączenie aktyna–spektryna jest sta-
bilizowane przez silnie ufosforylowaną glikoprote-
inę, białko 4.1R, zlokalizowaną po cytoplazmatycz-
nej stronie błony komórkowej erytrocytów [4].
Białko to wiąże się ściśle ze spektryną b w miejscu
wiązania aktyny, a ponadto wiąże się z białkiem p55,
GPC i AE1. Wykazuje również powinowactwo do
PS. Obecność białka 4.1R stabilizuje GPC w dwu-
warstwie lipidowej. Fosforylacja białka 4.1R obniża
jego powinowactwo do spektryny i aktyny, nato-
miast defosforylacja (np. przy spadku poziomu ATP)
— zwiększa je, prowadząc do zwiększenia stabilno-
ści kompleksów spektryna–aktyna i regulując w ten
sposób mechaniczną stabilność błon oraz zdolności
deformacyjne erytrocytów [41]. Na funkcję białka
4.1R wpływają 4,5-difosforan fosfatydyloinozytolu
oraz stężenie wolnego 2,3-difosfoglicerynianu
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(2,3-DPG, 2,3-diphosphoglycerate) [63]. W erytrocy-
tach białko to występuje w dwóch izoformach 4.1a
i 4.1b, różniących się masą cząsteczkową (odpo-
wiednio 80 i 78 kDa). Frakcja białka 4.1a dominuje
w starszych krwinkach (efekt deamidacji Asp502)
[64, 65]. W talasemiach i niedokrwistości sierpowa-
tokrwinkowej pod wpływem stresu oksydacyjnego
może dochodzić do zaburzeń w oddziaływaniach
między białkiem 4.1R a spektryną, w wyniku któ-
rych erytrocyty tracą fragmenty dwuwarstwy lipi-
dowej w postaci mikropęcherzyków [66]. Białko p55
występuje w postaci dimerów. Jego rolą są oddzia-
ływania z białkiem 4.1R i cytoplazmatyczną domeną
GPC. Zaburzenia we wzajemnych oddziaływaniach
spektryny, białka 4.1R i GPC są przyczyną zmniej-
szonej odkształcalności krwinek.
Sferocytoza wrodzona
Występowanie i podłoże molekularne
Najczęstszą wrodzoną niedokrwistością hemo-
lityczną jest sferocytoza wrodzona (HS, hereditary
spherocytosis), zwana inaczej sferocytozą dziedziczną
lub chorobą Minkowskiego-Chauffarda. Najwięcej
osób z tą chorobą jest w Europie Północnej i Ame-
ryce Północnej (1: 2000). Sferocytoza wrodzona
występuje również w innych regionach świata [67].
Po raz pierwszy, w 1871 roku, opisali ją dwaj bel-
gijscy lekarze, Vanlair i Masius, jako de la micro-
cythémie, na podstawie zaobserwowania w mikro-
skopie świetlnym małych, sferoidalnych krwinek
pochodzących od matki i córki z objawami żółtacz-
ki, której towarzyszyła splenomegalia [4]. Obecnie
wiadomo, że podłoże molekularne powstawania sfe-
rocytów może być bardzo zróżnicowane. Defekt
najczęściej dotyczy spektryny lub ankiryny, choć
może dotyczyć też białka 4.2 oraz związanego z cy-
toszkieletem białka błonowego AE1 [68].
Bardzo różne molekularne mechanizmy pro-
wadzą do takich samych niedoborów białkowych.
Ponadto mutacja w genie jednego białka często
wywołuje wtórny niedobór innych białek. Na przy-
kład, obecność ankiryny warunkuje stabilność włó-
kien spektryny. Konsekwencją jej niedoboru jest
obniżenie wiązania do błony prawidłowo zsyntety-
zowanych łańcuchów spektryny [1]. Opisano muta-
cję Walsrode w genie ANK1 dotyczącą domeny an-
kiryny odpowiedzialnej za przyłączenie do AE1.
Mutacja ta w błonach erytrocytów osobników ho-
mozygotycznych powoduje przede wszystkim nie-
dobór AE1 (28%), lecz także, choć mniejszy, nie-
dobór ankiryny i spektryn [69]. Podobnie zmniej-
szona pula spektryny wpływa na redukcję innych
białek cytoszkieletu, głównie aktyny i białka 4.1R,
a niedostateczna liczba cząsteczek AE1 powoduje
zmniejszenie liczby miejsc wiążących dla białka 4.2
i, w konsekwencji, jego częściowy niedobór (tab. 3).
Także inne białka, głównie należące do makrokom-
pleksu AE1–Rh, są na niższym poziomie ekspresji
[30]. Obecnie uważa się, że za wtórne niedobory
białkowe mogą odpowiadać zaburzenia w procesie
dojrzewania erytrocytów. W badaniach na mysich
Tabela 3. Podłoże genetyczne defektów białkowych w sferocytozie wrodzonej według danych z Europy
Table 3. Gene defects of membrane proteins in hereditary spherocytosis in European populations
Uszkodzony Częstość Typ Najczęstsze Redukcja Rozmaz
gen występowania  dziedziczenia  mutacje  białek
ANK1 30–60% Dominujące/ Typu null 15–50% Sferocyty
/rzadziej recesywne (zmiany fazy odczytu,  Ankiryna
(de novo) nonsensowne) i spektryna
SLC4A1 20–30% Dominujące/ Mutacje prywatne 15–40% Sferocyty,
/bardzo rzadko (zmiany sensu lub AE1 i białko 4.2 krwinki w kształcie
recesywne fazy odczytu)  grzybków
SPTB 15–30% Dominujące Typu null 15–40% Sferocyty,
(czasem de novo) (zmiany fazy odczytu,  Spektryna a i b 5–10%
nonsensowne, splicingu)  akantocytów
SPTA1 < 5% Recesywne aLEPRA (splicingu) + 50–75% Sferocyty, krwinki
+ null (zmiany sensu)  Spektryna a i b* obkurczone,
poikilocyty
EPB42 £ 1% Recesywne Zmiany sensu, 95–100% Sferocyty,
splicingu  Białko 4.2*  owalostomatocyty
Nieznany 7–10% ? ? Niewykrywalna ?
*Dotyczy homozygot
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erytroblastach z niedoborem ankiryny wykazano, że
część puli białek z kompleksu ankiryny (AE1, GPA,
RhAG) jest usuwana wraz z jądrem komórkowym [70].
Sferocytoza wrodzona, mimo różnego podłoża,
na ogół dziedziczy się jako cecha dominująca (75%),
rzadziej jako recesywna (25%). Zachorowania wsku-
tek nowych spontanicznych mutacji stanowią oko-
ło 12%, w pozostałych przypadkach obserwuje się
rodzinne występowanie tej membranopatii. Więk-
szość mutacji ma charakter prywatny lub występu-
je sporadycznie, zaledwie u kilku rodzin. Mutacje
typu null są dziedziczone w sposób dominujący.
Defektywnego białka nie wykrywa się w krwinkach,
a u heterozygot obserwuje się jedynie białko będą-
ce produktem kompensacyjnej aktywności prawi-
dłowego allelu. W takich przypadkach w SDS-PAGE
widoczna jest 15–50-procentowa redukcja białka.
Homozygotyczna postać takich mutacji jest praw-
dopodobnie letalna. W ten sposób najczęściej są
dziedziczone mutacje w genie ankiryny, spektryny
b i AE1. Wyjątek stanowią trzy mutacje w genie
SLC4A1 (Coimbra, Courcouronnes i Neapolis). Na-
wet przy ich homozygotycznym występowaniu jest
zachowana inkorporacja niewielkiej ilości defektyw-
nego białka AE1 w błonę. Mutacje nie są letalne,
lecz powodują bardzo ciężki, zagrażający życiu prze-
bieg kliniczny choroby. W przypadku ankiryny
i spektryny b zdarzają się mutacje de novo, które
mogą być dziedziczone w sposób dominujący lub
recesywny.
Mutacje dotyczące spektryny a są dziedziczone
recesywnie. Ponieważ synteza łańcuchów a spek-
tryny jest 3–4-krotnie wyższa niż łańcuchów b, de-
fekt dotyczący tylko jednego allelu spektryny a nie
wpływa na powstawanie prawidłowych tetramerów.
Na przykład, mutacja aLEPRA (powodująca obniżoną
syntezę łańcuchów spektryny a) u heterozygot nie
powoduje objawów klinicznych. Jednak w przy-
padku złożonej heterozygoty, u której występuje
aLEPRA łącznie z inną mutacją wywołującą niską eks-
presję spektryny a w pozycji trans, dochodzi do głę-
bokich zaburzeń w cytoszkielecie i poikilocytozy
w rozmazie krwi obwodowej [71]. Mutacje w genie
EPB42 (częste w populacji japońskiej) również pod-
legają recesywnemu sposobowi dziedziczenia, dla-
tego redukcja białka 4.2 (nawet do 100%) oraz de-
fekty w cytoszkielecie występują jedynie u homo-
zygot i złożonych heterozygot [54].
U 7–10% pacjentów z objawami HS nie wykry-
wa się defektu białek błon erytrocytów na poziomie
biochemicznym [72]. Być może, za tą niedokrwi-
stość hemolityczną mogą odpowiadać mutacje
w genach kodujących inne białka niż wcześniej wy-
mienione. Wyniki badań na myszach sugerują, że
mutacje w genach kodujących Add również mogą
być przyczyną HS [73, 74].
Patofizjologia
Zaburzenia we wzajemnych pionowych oddzia-
ływaniach między spektrynami, ankiryną, białkiem
4.2 i białkiem błonowym AE1 prowadzą do niesta-
bilności cytoszkieletu i utraty jego heksagonalnej
struktury. Fragmenty błony, które nie mają wystar-
czającej liczby powiązań z cytoszkieletem, ulegają
uwolnieniu do osocza w postaci pęcherzyków lipi-
dowych pozbawionych spektryny [53]. Takie lipi-
dowe mikrocząstki mogą zawierać białka błonowe,
między innymi AE1 i antygeny grupowe. W przy-
padku niedoboru AE1 prawidłowy cytoszkielet ma
mniej miejsc przyczepu do błony, co również przy-
czynia się do uwalniania fragmentów dwuwarstwy
lipidowej. Utrata fragmentów błony w postaci mi-
kropęcherzyków następuje już na poziomie retiku-
locytów [75–77]. W konsekwencji z dwuwklęsłych
dysków powstają sferocyty o zmniejszonym stosun-
ku powierzchni do objętości, co powoduje obniżoną
elastyczność oraz zmniejszoną oporność osmo-
tyczną in vitro. Skład lipidowy oraz asymetria bło-
ny w sferocytach nie zmieniają się [78].
Wykazano też, że w sferocytach dochodzi do
zwiększonej wrażliwości komórek na stres oksyda-
cyjny, a w konsekwencji — do wtórnych zmian
w białkach błonowych (w tym w białkach związanych
z tratwami lipidowymi), zwiększonego wiązania
składników cytoplazmy, takich jak zdenaturowana
Hb czy hemichromy do cytoszkieletu spektrynowe-
go oraz autologicznych przeciwciał typu IgG do błon
[79, 80]. Defekty cytoszkieletu wywołują też wiele
zmian w metabolizmie krwinek. Między innymi
podwyższona jest aktywność ATPazy Na+/K+,
zmniejsza się kotransport jonów K+/Cl– i obserwu-
je się zwiększony pasywny napływ Na+ i wyciek K+
prowadzący do odwodnienia krwinek [81, 82]. Wzra-
sta zapotrzebowanie na ATP (podwyższona aktyw-
ność enzymów glikolitycznych), maleją natomiast
wewnątrzkomórkowe pH oraz stężenie 2,3-DPG.
Sferocyty mają utrudniony pasaż przez zatoki
śledziony, dlatego są w nich zbyt długo zatrzymy-
wane. Wykazano, że ich pobyt w śledzionie trwa 30–
–300 razy dłużej niż prawidłowych krwinek [69].
Część krwinek pod wpływem wolnych rodników,
niskiego pH oraz niskich stężeń glukozy i ATP cał-
kowicie ulega hemolizie. Inne krwinki (opsonizowa-
ne autologicznymi przeciwciałami IgG) są przed-
wcześnie niszczone na drodze fagocytozy przez
makrofagi [65, 83]. Pozostałe krwinki przeżywają
w nieprzyjaznym środowisku mikrokrążenia śle-
dzionowego i, po uwolnieniu mikropęcherzyków
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błonowych, wracają do krążenia w postaci mikros-
ferocytów o znacznie zmniejszonej oporności osmo-
tycznej i ostatecznie również ulegają zniszczeniu.
Wszystkie te procesy prowadzą do niedokrwistości
hemolitycznej [67].
Objawy kliniczne
Sferocytoza wrodzona może występować
w zróżnicowanych postaciach klinicznych — od
łagodnnej, niewymagającej leczenia, po ciężką,
ujawniającą się już w okresie noworodkowym
w formie ciężkiej żółtaczki i niedokrwistości wyma-
gającej regularnych przetoczeń krwi, a nawet jako
uogólniony obrzęk płodu (hydrops fetalis) [84]. Kli-
niczną klasyfikację HS przedstawiono w tabeli 4.
Podstawowe cechy kliniczne choroby (o różnym
stopniu nasilenia) to niedokrwistość, żółtaczka
i splenomegalia.
Bezobjawowi nosiciele HS są zazwyczaj rodzi-
cami pacjentów z objawami choroby. U nosicieli nie
obserwuje się żadnych symptomów lub tylko nie-
znaczną retikulocytozę (1,5–3%), lub nieznacznie
obniżone stężenie haptoglobiny w surowicy, ewen-
tualnie kilka sferocytów w rozmazie oraz nieznacz-
nie zmniejszoną inkubowaną oporność osmotyczną
[69]. Na podstawie badań przesiewowych oporności
osmotycznej na grupie dawców z Niemiec i Norwe-
gii szacuje się, że nosicielstwo recesywnych genów
HS dotyczy około 1% populacji europejskiej [85].
W łagodnej postaci choroby (20–30% przypad-
ków) nieznacznej hemolizie nie towarzyszy niedo-
krwistość, ponieważ szpik jest w stanie całkowicie
skompensować ciągłe niszczenie krwinek, wzma-
gając erytropoezę nawet 6–8-krotnie. Stężenie ery-
tropoetyny w surowicy tych pacjentów jest 2-krot-
nie podwyższone w stosunku do wartości prawidło-
wych [86]. Tylko 2/3 pacjentów z łagodną postacią
choroby ma sferocyty we krwi obwodowej [69]. Nie
obserwuje się u nich wcale lub stwierdza się tylko
nieznaczną splenomegalię. Pacjenci z tej grupy po-
zostają często bez rozpoznania przez długie lata.
Niekiedy rozpoznanie zostaje ustalone przy okazji
epizodu hemolitycznego lub aplastycznego wywo-
łanego infekcją, na przykład parvowirusem B19 [87],
wirusem Epstein-Barr [88] czy grypy [89] lub też
występującego pod wpływem innych czynników,
takich jak ciąża [90] czy nadmierny wysiłek fizycz-
ny [67].
Najczęstszą formą HS jest jej postać umiarko-
wana (60–75%) z łagodną lub umiarkowaną niedo-
krwistością (Hb 8–11 g/dl), przewlekłą hemolizą,
retikulocytozą zwykle przekraczającą 8% i z charak-
terystycznymi sferocytami w rozmazie krwi obwo-
dowej. Żółtaczka pojawia się sporadycznie u połowy
pacjentów, zazwyczaj w związku z infekcją wiru-
sową [67].
Umiarkowanie ciężka HS obejmuje niewielką
grupę pacjentów z niższym stężeniem Hb (6–8 g/
/dl), wyższą retikulocytozą (często > 15%) i biliru-
binemią przekraczającą 3 mg/dl [69]. Pacjenci z tej
grupy okresowo wymagają leczenia koncentratami
krwinek czerwonych (kkcz). Stężenie erytropoety-
ny w surowicy u tych chorych jest nawet 8-krotnie
podwyższone [86].
Ciężka postać HS (3–4% wszystkich przypad-
ków) charakteryzuje się głęboką, zagrażającą życiu
niedokrwistością hemolityczną, która wymaga re-
gularnego przetaczania kkcz [67]. U dzieci bez sple-
nektomii i niepoddawanych systematycznym prze-
toczeniom obserwuje się zahamowanie wzrostu oraz
Tabela 4. Kliniczna klasyfikacja sferocytozy wrodzonej
Table 4. Clinical classification of hereditary spherocytosis
Postać choroby
Łagodna Umiarkowana Umiarkowanie ciężka Ciężka
Częstość występowania 15–25% 60–70% Ok. 10% 3–4%
Hemoglobina [g/dl] 11,0–15,0 8,0–11,5 6,0–8,0 < 6,0
Retikulocyty (%) 3–8 ≥ 8 ≥ 10 ≥ 10
Bilirubina [mg/dl] 1–2 ≥ 2 ≥ 2–3 ≥ 3
Oporność osmotyczna Prawidłowa lub Obniżona Wyraźnie obniżona Znacznie obniżona
nieznacznie obniżona
Rozmaz Prawidłowy lub Pojedyncze Liczne sferocyty Mikrosferocytoza
pojedyncze sferocyty  sferocyty oraz poikilocytoza
Transfuzje* 0–1 0–2 ≥ 3 Systematyczne
Splenektomia Niekonieczna Zwykle niekonieczna Niezbędna (> 5. rż.) Niezbędna (> 2–3 rż.)
*Nie wliczono transfuzji wykonywanych podczas przełomu aplastycznego i transfuzji wymiennych w okresie noworodkowym
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opóźnienie dojrzewania płciowego [69]. Ponadto
w ciężkiej postaci HS mogą występować wady wro-
dzone, takie jak opóźnienie rozwoju psychofizyczne-
go, zmiany kostne (wieżowata czaszka, gotyckie pod-
niebienie oraz mikrooftalmia) oraz hepatosplenome-
galia związane z pozaszpikową erytropoezą [67].
Rodzaj defektu molekularnego w HS wpływa
na morfologię erytrocytów oraz kliniczne objawy
choroby. Wydaje się, że mutacje dziedziczone re-
cesywne powodują cięższe objawy niż dziedziczo-
ne dominująco [72]. Najczęstszy złożony niedobór
ankiryny i spektryn, wywołany mutacjami w genie
ANK1, daje typowy obraz, od łagodnej do umiarko-
wanie ciężkiej HS. Im głębszy niedobór ankiryny,
tym większy wtórny niedobór spektryn i cięższy
przebieg kliniczny [67].
Mutacje w genie SPTB odpowiadają za niedo-
krwistość łagodną do umiarkowanej. W tym przy-
padku w rozmazie krwi obwodowej, obok wyraźnej
sferocytozy, obserwuje się 8–15% małych akanto-
cytów bez centralnego przejaśnienia, tak zwanych
krwinek kolczystych [91]. Złożenie dwóch mutacji
w genie SPTA1 (aLEPRA plus inna mutacja) jest częstą
przyczyną ciężkiej, dziedziczonej recesywnie sfe-
rocytozy. W rozmazie krwi pacjentów obserwuje się
liczne sferocyty i mikrosferocyty; mogą się pojawiać
krwinki kolczyste i poikilocyty. Natomiast homozy-
gotyczna postać spektryny aLEPRA ma nieco łagod-
niejszy przebieg [69].
Mutacje w SLC4A1 dziedziczone w sposób do-
minujący najczęściej wywołują łagodną, dobrze
skompensowaną hemolizę. Zdarzają się przypadki
rozpoznania tego defektu dopiero u osób po 50. roku
życia [71]. Cechą charakterystyczną dla defektów
w tym białku jest występowanie krwinek w postaci
grzybków (1–2%) u pacjentów niepoddanych zabie-
gowi splenektomii [53, 92]. Opisano pojedyncze
przypadki homozygotycznej postaci HS wywołanej
mutacjami SLC4A1 [32]. Mutacja AE1Coimbra (prawie
całkowity brak wbudowywania zmutowanego biał-
ka w błonę) spowodowała ciężką postać choroby
z głęboką niedokrwistością i obrzękiem płodowym,
a także dRTA, której objawami były: kwasica me-
taboliczna, wapnica nerek, hipokaliemia, hiperchlo-
remia i zrzeszotnienie kości [30, 93]. Podobne, lecz
łagodniejsze objawy wywołała homozygotyczna po-
stać mutacji AE1Courcouronnes. Wykazano, że jedynie
około 35% zmutowanego białka było wbudowywa-
ne w błonę erytrocytów [94]. Mutacja AE1Neapolis
u homozygoty wywołała ciężką HS, natomiast nie
obserwowano żadnych zaburzeń w nerkach, ponie-
waż mutacja spowodowała delecję początkowego
fragmentu N-końca białka AE1, który nie występu-
je w izoformie nerkowej. W SDS-PAGE błon ery-
trocytów wykryto jedynie 12% białka AE1Neapolis, do
którego nie była zdolna się przyłączyć aldolaza [95].
Najczęstsza mutacja w genie EPB42, opisywa-
na jako 4.2Nippon, u homozygot wywołuje atypową
postać HS z owalostomatocytami w rozmazie [96].
Natomiast u złożonych heterozygot (4.2Nippon plus
inna mutacja w genie EPB42) objawy choroby są
typowe dla HS [97–99].
Do najczęstszych powikłań w przebiegu HS
zalicza się kamicę pęcherzyka żółciowego lub dróg
żółciowych oraz okresowe pogłębianie się niedo-
krwistości w wyniku przełomów hemolitycznych
i aplastycznych.
U noworodków z hiperbilirubinemią istnieje
znaczne ryzyko żółtaczki jąder podkorowych mózgu
(kernicterus), które wiąże się ze współistniejącym
zespołem Gilberta [100, 101]. Po okresie noworod-
kowym u pacjentów z HS żółtaczka nie jest już tak
nasilona. Zaostrza się okresowo, towarzysząc zmę-
czeniu po wysiłku fizycznym, ekspozycji na zimno,
stresowi emocjonalnemu, infekcjom (zwłaszcza
wirusowym), a także u kobiet w ciąży. Kamica pę-
cherzyka żółciowego jest bardzo częstym powikła-
niem już w okresie dziecięcym; w ultrasonografii
jest obserwowana od 4.–13. roku życia [102]. Ry-
zyko występowania kamicy wzrasta z wiekiem
i dotyka 40–80% dorosłych z HS, zazwyczaj w 2.–3.
dekadzie życia. U pacjentów z łagodną postacią cho-
roby kamica jest najczęściej jej pierwszym objawem.
Ryzyko zapadalności na kamicę wzrasta 4–5-krot-
nie przy współistnieniu w postaci homozygotycznej
mutacji w genie UGT1A1 (zespół Gilberta) [103].
Pogłębianie się niedokrwistości dotyczy zwłasz-
cza kobiet w ciąży, u których następują wzrost ob-
jętości krwi oraz przyspieszona hemoliza. Ponadto
niedokrwistość pogłębia się w stanach gorączko-
wych, najczęściej wywołanych niespecyficznymi in-
fekcjami wirusowymi. Zakażenie parvowirusem B19
może prowadzić do przełomu hipoplastycznego lub
aplastycznego. Objawiają się nie tylko obniżeniem
stężenia Hb (nawet do 2–3 g/dl), ale też retikulocy-
topenią (< 2%) i wzrostem stężenia żelaza w suro-
wicy. Znane są przypadki przejściowej pancytopenii
wywołanej infekcją wirusem B19 u pacjentów z HS
[87, 104]. Inną przyczyną pogłębiania się niedokrwi-
stości jest wyczerpanie się folianów w organizmie,
wykorzystywanych do wzmożonej erytropoezy. Jed-
nak przełomy megaloblastyczne występują rzadko —
najczęściej u osób niedożywionych lub u pacjentek
w ciąży ze współistniejącą chorobą wątroby. Mogą
występować również u dzieci w okresie wzrostu
i pacjentów po przełomie aplastycznym [67].
U pacjentów z HS, ze względu na wzmożoną
erytropoezę i nadmierne niszczenie krwinek oraz
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zwiększoną absorpcję żelaza przez przewód pokarmo-
wy, niekiedy obserwuje się hemochromatozę wtórną.
Powikłanie to jest bardzo rzadkie u chorych na HS,
w przeciwieństwie do chorych na niedokrwistość
dyserytropoetyczną typu II (CDA II, congenital dyse-
rythropoietic anaemia type II), która charakteryzuje się
zbliżonymi objawami klinicznymi (przewlekłą hemo-
lizą, splenomegalią) oraz zmniejszoną opornością
osmotyczną erytrocytów i występowaniem sferocy-
tów w rozmazie [105], a której przyczyną są zaburze-
nia w glikozylacji białek błonowych, w tym AE1 [15,
106, 107]. Ryzyko przeładowania żelazem różnych
organów dotyczy przede wszystkim pacjentów uza-
leżnionych od transfuzji. Znane są jednak przypadki
hemochromatozy u osób dorosłych niepoddanych
splenektomii lub takich, u których ten zabieg wyko-
nano stosunkowo późno. Przeładowanie żelazem
może się wiązać u tych osób z nosicielstwem genu
hemochromatozy (mutacje genu HFE) [108–110].
Objawy HS mogą być maskowane przez scho-
rzenia współistniejące i wpływjące na wielkość
i morfologię krwinek czerwonych, takie jak: niedo-
bór żelaza, żółtaczka mechaniczna, niedobór wita-
miny B12 i kwasu foliowego [67]. W przypadku żół-
taczki zmienia się skład lipidowy błony erytrocytów,
krwinki nabierają nietypowego kształtu w rozma-
zie, a ponadto zmniejsza się stopień hemolizy.
Również inne wrodzone defekty krwinkowe
mogą współistnieć z HS i zmieniać jej obraz klinicz-
ny oraz parametry laboratoryjne. Przy współistnie-
niu sferocytozy z cechą talasemii b (heterozygoty)
obserwuje się złagodzenie hemolizy [111]. Jak
wcześniej wykazano, mutacja w genie kodującym
globinę b (cecha talasemii b), łącznie z niedoborem
AE1, prowadzi do maskowania objawów niedokrwi-
stości, a jedynym objawem choroby jest łagodna,
dobrze skompensowana hemoliza [112]. Podobnie
mutacje w genie globiny a zmieniają obraz klinicz-
ny HS [113]. Opisano przypadek współistnienia
cechy talasemii a z dwiema mutacjami w genie
EPB42, gdzie dominowała mikrocytoza [114]. Co
ciekawe, w przypadku współistnienia sferocytozy
z cechą sierpowatokrwinkowości (heterozygota
HbAS) nie zaobserwowano maskowania objawów
choroby [115]. Współistnienie asyptomatycznej HS
(z niedoboru spektryny) z łagodną mutacją w genie
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (enzymo-
patia) powoduje synergistyczny efekt, ponieważ pro-
wadzi do przewlekłej niedokrwistości hemolitycznej,
znacznej retikulocytozy, mikrosferocytozy i hepa-
tosplenomegalii [116, 117]. Natomiast łączne wy-
stępowanie niedoboru białka AE1 (i wtórnego nie-
doboru białka 4.2) z niedoborem kinazy pirogronia-
nowej (enzymopatia) prowadzi do przewlekłej
„niesferocytowej” niedokrwistości hemolitycznej
z prawidłową opornością erytrocytów oraz z elipto-
cytami i krwinkami o kształcie łez w rozmazie [118].
Rozpoznanie
W większości przypadków HS stwierdzenie
niedokrwistości, żółtaczki (podwyższonego stęże-
nia bilirubiny całkowitej i niezwiązanej), splenome-
galii, retikulocytozy, sferocytów w rozmazie krwi
obwodowej oraz zmniejszonej oporności osmotycz-
nej erytrocytów, przy ujemnym wyniku bezpośred-
niego testu antyglobulinowego i dodatnim wywia-
dzie rodzinnym, są wystarczającymi elementami
rozpoznania HS [119].
Trudności w rozpoznaniu dotyczą zwłaszcza
okresów noworodkowego i wczesnoniemowlęcego.
Wykazano, że u 2/3 dzieci do 6. miesiąca życia nie
dokonano prawidłowego rozpoznania, ze względu na
odmienne własności erytrocytów w tym okresie
[120–122]. Trudności diagnostyczne dotyczą również
łagodnych (dziedziczonych recesywnie) i atypowych
postaci HS, w których obraz kliniczny odbiega
od typowego (np. brak sferocytów w rozmazie i pra-
widłowa oporność osmotyczna, objętość krwinek
> 100 fl). Wyniki badań obejmujących 300 pacjen-
tów wykazały, że u około 10% osób występowały po-
jedyncze sferocyty w rozmazie lub były niewykry-
walne [123]. U takich chorych należy wykluczyć inne
przyczyny niedokrwistości, zwłaszcza niedokrwi-
stość autoimmunohemolityczną z ujemnym wyni-
kiem bezpośredniego testu antyglobulinowego [124],
CDA II oraz stomatocytozę wrodzoną.
W morfologii krwi u pacjentów z HS obserwu-
je się obniżone stężenie Hb świadczące o niedokrwi-
stości. Należy jednak pamiętać, że ze względu na
kompensacyjną aktywność szpiku u około 1/3 pa-
cjentów nie ma niedokrwistości. Mimo utraty frag-
mentów błon i odwodnienia średnia objętość krwi-
nek (MCV, mean corpuscular volume) zwykle pozo-
staje na poziomie normy ze względu na duży
odsetek retikulocytów, który maskuje mikrocyto-
zę. Anizocytoza objawia się podwyższonym wskaź-
nikiem zmienności objętości krwinek czerwonych
(RDW, red cell distribution width) powyżej 14%.
Przy dużym odsetku odwodnionych erytrocytów
MCHC może być podwyższone do 35–38%. O he-
molizie świadczą hiperbilirubinemia, wzrost aktyw-
ności dehydrogenazy mleczanowej, obniżenie
stężenia haptoglobiny oraz zwiększone stężenie
żelaza w surowicy. W rozmazie krwi obwodowej
widoczne są sferocyty i mikrosferocyty oraz krwinki
polichromatofilne. W ciężkiej postaci w rozmazie
mogą występować również poikilocyty i akantocy-
ty. Retikulocytoza osiąga poziom 5–20%.
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Klasyczne testy przesiewowe w kierunku HS
polegają na ocenie osmotycznych własności lub
przepuszczalności błon patologicznych erytrocytów.
Są oparte na pomiarze Hb uwolnionej z erytrocy-
tów pod wpływem środowiska inkubacyjnego lub
temperatury. Zmniejszona oporność osmotyczna
świadczy o zwiększonym stosunku objętości do
powierzchni krwinek czerwonych, a więc o obec-
ności sferocytów we krwi pacjentów (niezależnie od
przyczyny ich powstania). Najczęściej wykonywa-
nym badaniem przesiewowym jest test oporności
osmotycznej. Test ten to dobry wskaźnik ciężkości
choroby i odzwierciedlenie liczby sferocytów we
krwi. Jego wykonanie jest jednak pracochłonne
i długotrwałe, dlatego podejmuje się próby wpro-
wadzenia technik cytometrii przepływowej do jego
wykonywania [125, 126]. Należy podkreślić, że
zmniejszoną oporność osmotyczną obserwuje się
tylko u 66% pacjentów z HS niepoddanych splenek-
tomii oraz u 95% pacjentów po splenektomii [127].
Prawidłowy wynik testu oporności osmotycznej nie
wyklucza więc HS [128]. Wynik pozytywny nato-
miast otrzymuje się także w innych niedokrwisto-
ściach hemolitycznych z obecnością sferocytów,
w tym o podłożu immunologicznym. Czulszą metodą
diagnostyczną jest test lizy krwinek czerwonych
w zakwaszonym glicerolu (AGLT, acidified glyce-
rol lysis test), jednak to badanie również jest mało
specyficzne [68]. Na wynik obu testów wpływają
inne parametry, takie jak: nieprawidłowy kształt
krwinek czerwonych, stopień uwodnienia, retiku-
locytoza, stężenie żelaza, temperatura, ciąża, nie-
wydolność nerek, toczący się proces autoimmuno-
hemolityczny i inne czynniki hematologiczne. Dla-
tego testy te charakteryzują się bardzo słabą
specyficznością i czułością, a spora grupa pacjen-
tów z łagodną postacią HS lub z jej nietypowymi
objawami wymaga badań dodatkowych [129]. Test
kriohemolizy, w którym na erytrocyty działa za-
równo środowisko hipotoniczne, jak i niska tem-
peratura, jest czulszy i bardziej specyficzny od te-
stów opisanych wyżej. Pozytywny wynik otrzymu-
je się w HS, w CDA II i niektórych przypadkach
eliptocytozy wrodzonej [130].
Test EMA (eosin-5’-maleimide) jest badaniem
przesiewowym opartym na ocenie defektów białko-
wych w błonie metodą cytometrii przepływowej.
W badaniu wykorzystuje się barwnik fluorescencyj-
ny EMA, który wiąże się głównie do białka AE1. In-
tensywność fluorescencji wyznakowanych erytro-
cytów odpowiada ilościowym lub jakościowym zmia-
nom w białkach błon i cytoszkieletu poszczególnych
krwinek. Test jest specyficzny dla wrodzonych nie-
dokrwistości hemolitycznych, pozwala na wykrycie
membranopatii (nie tylko HS) także u pacjentów
z łagodną postacią choroby, przed splenektomią,
przy dużej retikulocytozie, po transfuzji krwi, a na-
wet u noworodków. W przypadku HS obserwuje się
znaczne obniżenie (o 20–40%) wiązania EMA do
błony erytrocytów w porównaniu z erytrocytami
zdrowych osób (ryc. 3) [129, 131].
Pozytywny wynik testu EMA stwierdza się
również w bardzo rzadkich chorobach, takich jak
CDA II i niektóre membranopatie (pyropoikilocyto-
za wrodzona, kriohydrocytoza, owalocytoza Azji Po-
łudniowo-Wschodniej i fenotyp Rhnull). W związku
z powyższym badanie cytometryczne wiązania EMA
do erytrocytów należy traktować jedynie jako prze-
siewowe, a wynik testu wymaga skorelowania ze
stanem klinicznym pacjenta oraz wynikami innych
badań laboratoryjnych [129].
W większości przypadków nie ma konieczno-
ści potwierdzania rozpoznania HS w elektrofore-
zie białek błon erytrocytów techniką SDS-PAGE.
Badanie to jest niezbędne w nielicznych przypad-
kach, w których wyniki badań przesiewowych są
dwuznaczne lub wątpliwe. Elektroforezę stosuje
się również przy nieznanym dziedziczeniu cięż-
kiej, atypowej postaci HS z dodatkowymi objawa-
mi klinicznymi [131]. Wówczas należy wykluczyć
przede wszystkim kserocytozę wrodzoną (odmia-
na stomatocytozy), często rozpoznawaną jako
„atypowa postać sferocytozy wrodzonej” (z MCV
> 100 fl), ponieważ w przeciwieństwie do HS
splenektomia w tej chorobie jest przeciwwskaza-
na [68, 132, 133].
Badanie SDS-PAGE nie jest popularną metodą
diagnostyczną ze względu na liczne ograniczenia,
niezadowalającą czułość oraz wysoki koszt i czaso-
chłonność [28]. Pozwala jedynie na półilościową
ocenę niedoborów spektryn, AE1 i białka 4.2. De-
fekty w ankirynie mogą pozostać niewykrytne,
zwłaszcza u pacjentów z wysokim odsetkiem reti-
kulocytów [72]. Dlatego ocena ilościowa białek jest
łatwiejsza u pacjentów po splenektomii [123].
U pacjentów z bardzo łagodną postacią choroby lub
nosicieli bez jej objawów choroba może pozostać
nierozpoznana [134, 135].
Ektacytometria w gradiencie osmotycznym
jest bardzo czułą metodą umożliwiającą wykrycie
charakterystycznego zmniejszenia powierzchni
w stosunku do objętości oraz zmniejszonega stop-
nia uwodnienia krwinek [136]. W HS obserwuje się
obniżony indeks deformacji (DI, deformability in-
dex), który jest wprost proporcjonalny do po-
wierzchni błony i zmniejszonej ilości spektryn
w cytoszkielecie krwinek [137]. Badanie to pozwa-
la na wykrycie HS u pacjentów z prawidłowym
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Rycina 3. Przykłady histogramów reprezentujących wiązanie eozyno-5’-maleimidu (EMA) do erytrocytów pacjenta:
A. Znaczne obniżenie wiązania EMA (66,3% kontroli) wskazuje na sferocytozę wrodzoną (HS), którą potwierdzono
w innych badaniach oraz w dodatnim wywiadzie rodzinnym; B. Podwójny pik EMA — badanie wykonano 5 dni po
transfuzji. Około 40% erytrocytów stanowią krwinki pacjenta ze znacznie obniżonym wiązaniem EMA (64,5% konro-
li), co wskazuje na HS; C. Niejednoznaczny wynik testu EMA (średnie obniżenie wiązania EMA 83,7% kontroli), który
skłonił do wykonania dodatkowego badania potwierdzającego CDAII. Kontrola pozytywna: erytrocyty pacjenta
z rozpoznanym HS (ciemny wykres), kontrola negatywna: erytrocyty dawcy (jasny wykres)
Figure 3. Examples of histograms of eosin-5’maleimide (EMA) labelled erythrocytes from patients. A. A significant
reduction in binding of EMA (66.3% of control) indicates a hereditary spherocytosis (HS) which was confirmed by
other studies, and a positive family history; B. Twin-peak EMA — test was performed 5 days after the transfusion.
Approximately 40% of patients erythrocytes have much lower binding capacity of EMA (64.5% of control), indicating
a HS; C. Ambiguous results of EMA test (mean decrease in binding of EMA 83.7% of control), which led to perform
additional confirmatory test towards CDA II. Positive control: the patient’s erythrocytes with HS (dark graph),
negative control: the erythrocytes of the donor (clear graph)
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wynikiem testu oporności osmotycznej [127]. Ek-
tacytometria w gradiencie osmotycznym nie jest
jeszcze dostępna w Polsce.
Analizy genetyczne w HS są utrudnione ze
względu na heterogenność alleli, mutacje de novo
oraz duży rozmiar genów. Badania te są czasochłon-
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ne i kosztowne [138, 139]. Służą one głównie do
badań naukowych w celu identyfikacji mutacji
sprawczych wywołujących niedobory białek zwią-
zanych z cytoszkieletem, zwłaszcza w przypadku
nietypowego obrazu klinicznego [114, 140, 141].
Eliptocytoza wrodzona
Występowanie
Drugą najbardziej znaną membranopatią jest
eliptocytoza wrodzona (HE, hereditary elliptocytosis),
zwana inaczej dziedziczną eliptocytozą lub owalo-
cytozą. Eliptocytoza występuje na świecie z często-
ścią 1:2000–4000, w Europie Północnej — 1:5000.
Dokładne występowanie tej niedokrwistości hemo-
litycznej jest trudne do oszacowania, ponieważ
u wielu pacjentów nie występują objawy kliniczne.
Chorobą najczęściej są dotknięci mieszkańcy Afry-
ki z endemicznych rejonów malarii (0,6–3% popu-
lacji) oraz ludność pochodzenia śródziemnomorskie-
go. Eliptocytozę po raz pierwszy opisał w 1904 roku
Austin Flint [142], ale za chorobę wrodzoną uzna-
no ją dopiero w 1932 roku [143]. Charakterystyczną
cechą choroby jest występowanie w rozmazie krwi
obwodowej licznych, wydłużonych krwinek, zwa-
nych eliptocytami [144].
Podłoże molekularne
Eliptocytozę wrodzoną dziedziczy się najczę-
ściej w sposób autosomalny dominujący, rzadko
występują mutacje de novo. Jest to heterogenna pod
względem molekularnym grupa schorzeń związana
z różnymi defektami białek błonowych: spektryny
a, spektryny b lub białka 4.1R (i wtórnie GPC), które
powodują utratę stabilności cytoszkieletu i nad-
mierną wrażliwość erytrocytów na bodźce mecha-
niczne [52, 144].
Najczęstszą (65%) przyczyną choroby są mu-
tacje zmiany sensu w genie SPTA1 (aHE), powodu-
jące defekty N-końca spektryny a (domena aI po
trawieniu trypsyną), odpowiedzialnego za miejsce
przyłączenia C-końca spektryny b (aß-spectrin self-
-association contact site). Mutacje dotyczące dalszych
fragmentów spektryny a (domeny aI i aII) przewa-
żają w populacjach afrykańskiej i arabskiej. Szacuje
się, że 20–30% populacji na świecie jest nosicielem
allelu aLELY (low-expression Lyon), który prowadzi do
powstania skróconego białka o zmniejszonej w oko-
ło 50% dostępności dla łańcuchów spektryny b. Nie-
prawidłowe łańcuchy a nie zostają wbudowane
w dimery i ulegają proteolizie. Dzięki kilkakrotnej
nadprodukcji łańcuchów a w stosunku do b posia-
danie tego allelu w homo- i heterozygotycznej po-
staci nie powoduje widocznych objawów klinicz-
nych. Jednak współistnienie allelu aLELY w pozycji
trans z inną mutacją aHE jest przyczyną pełnoobja-
wowej HE [144].
Mutacje punktowe lub delecje w genie SPTB
(bHE) stanowią około 30% przypadków HE na świe-
cie. Mogą one również wywoływać zaburzenia wza-
jemnych oddziaływań między łańcuchami a i b po-
przez defekty w regionie C-końca spektryny b, na
przykład delecję jednego lub kilku miejsc fosfory-
lacji łańcucha b. Brak ufosforylowanej „głowy”
C-końca spektryny b u homozygot jest letalny lub
zagraża życiu [145]. Opisano również przypadek zło-
żonej heterozygoty, u której wykryto mutacje w obu
genach spektryny (aHE/bHE) [146].
Defekty w białku 4.1R odpowiadają za HE w 5%
przypadków (w populacji europejskiej w 30%). Mogą
to być niedobory białka wywołane brakiem syntezy
lub niestabilnością mRNA (mutacje delecyjne lub
punktowe) [147]. Zdarzają się również jakościowe
zmiany w powstałym białku wskutek delecji lub
duplikacji eksonów w genie EPB41 kodujących
część białka odpowiedzialną za wiązanie spektryny
[147]. Prawidłowy izomer białka 4.1R ma masę
80 kDa; w HE spotyka się skrócone (65, 68 kDa)
lub wydłużone (95 kDa) warianty tego białka, które
w takiej formie jest niefunkcjonalne. Częściowy nie-
dobór białka 4.1R u heterozygot, opisywany jako
cecha 4.1R(–), wiąże się z łagodną eliptocytozą
i minimalną fragmentacją erytrocytów, natomiast
jego całkowity brak u homozygot prowadzi do cięż-
kiej choroby hemolitycznej, wymagającej licznych
transfuzji lub nawet splenektomii. W rozmazie tych
chorych dominują eliptocyty i poikilocyty [144, 148].
Patofizjologia
W większości przypadków zawartość spektry-
ny w eliptocytach pozostaje prawidłowa, ale jej
struktura jest na tyle zmieniona, że zaburza wza-
jemne oddziaływania między łańcuchami a i b (nie
mogą powstawać prawidłowe tetramery i oligome-
ry). Ponad 90% spektryny wyekstrahowanej z ery-
trocytów zdrowych osób ma formę tetramerów,
a w przypadku HE dominują dimery spektryny.
Z jednej strony, niezdolność do tworzenia tetrame-
rów oraz zmniejszona siła oddziaływania b spek-
tryny z ankiryną i AE1 odpowiadają za utratę hek-
sagonalnej struktury cytoszkieletu, niestabilność
błon i powstawanie eliptocytów. Z drugiej strony,
strukturalne lub funkcjonalne defekty w białku
4.1R niszczą oddziaływania między spektryną a ak-
tyną oraz powodują zaburzenia w kompleksie bia-
łek wiążących (niedobór białka 4.1R powoduje
wtórny niedobór białek: p55, CD47, CD44 oraz
GPC) [70, 149].
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Mechanizm powstawania eliptocytów nie jest do
końca wyjaśniony. Zaobserwowano, że młode erytro-
cyty wychodzące ze szpiku mają prawidłowy dysko-
idalny kształt, po czym w krążeniu ulegają nieodwra-
calnej deformacji. Nabywają podłużnego kształtu,
przeciskając się przez światło naczyń włosowatych.
Im starsze są krwinki, tym bardziej wydłużone, aż
ostatecznie ulegają fragmentacji i hemolizie. Jednak
liczba eliptocytów nie koreluje ze stopniem hemoli-
zy. W eliminacji nieprawidłowych krwinek i ich frag-
mentów bierze udział śledziona [1].
Objawy kliniczne
Pod względem klinicznym HE jest zbliżona do
HS i obserwuje się w niej całe spektrum objawów
— od ich braku (stan nosicielstwa), poprzez łagodną
niedokrwistość hemolityczną, po zagrażający życiu
uogólniony obrzęk płodu [145]. Objawy choroby
mogą się różnić u członków tej samej rodziny, a tak-
że zmieniać się w ciągu życia chorego. Uproszczoną
klasyfikację kliniczną HE przedstawiono w tabeli 5.
Typowa postać eliptocytozy wrodzonej
U niektórych członków rodzin pacjentów z HE
morfologia erytrocytów jest prawidłowa i nie ma
objawów hemolizy. Jedynie badania molekularne
spektryn wskazują na stan nosicielstwa tej mem-
branopatii. U większości pacjentów występuje elip-
tocytoza (15–100% eliptocytów), przypadkowo roz-
poznawana na podstawie rozmazu krwi obwodowej
przy okazji rutynowych badań diagnostycznych.
U tych osób najczęściej nie obserwuje się niedo-
krwistości, zmniejszonej oporności osmotycznej,
skróconego czasu przeżycia erytrocytów, hemoli-
zy czy splenomegalii. U około 12% pacjentów z tej
grupy występują jedynie pojedyncze epizody hemo-
lizy, najczęściej wywołane infekcjami, ciążą lub nie-
doborem witaminy B12 [144].
U 5–20% osób z typową HE występuje prze-
wlekła niedokrwistość hemolityczna, która nie jest
w pełni kompensowana przez szpik kostny. Czas
przeżycia krwinek czerwonych jest skrócony o oko-
ło 10%. Występują łagodna retikulocytoza i obniżo-
ne stężenie haptoglobiny.
U homozygot lub złożonych heterozygot (gdy
u 1 pacjenta występują dwie różne mutacje odpo-
wiedzialne za defekt w spektrynach) defekt w cy-
toszkielecie erytrocytów powoduje bardziej nasilo-
ne objawy niedokrwistości (Hb 7–11 g/dl, w niektó-
rych przypadkach 2–6 g/dl) i powikłania związane
z hemolizą (splenomegalia, kamica pęcherzyka
żółciowego).
W ciężkich przypadkach HE mogą wystąpić
powikłania w postaci przełomów aplastycznych
i megaloblastycznych, podobnie jak w HS. Nasilone
są także zmiany w morfologii krwinek; w rozmazie
obok eliptocytów mogą wystąpić mikrosferocyty
i poikilocyty [144]. Szczególnie w okresie niemow-
lęcym obserwuje się poikilocytozę i fragmentację
erytrocytów, ze względu na wysokie stężenia HbF
i wolnego 2,3-DPG [53]. U noworodków, których
rodzice mają typową HE, może się pojawić głęboka
Tabela 5. Uproszczona klasyfikacja kliniczna eliptocytozy wrodzonej
Table 5. A simplified clinical classification of hereditary elliptocytosis
Postać choroby
Typowa Sferocytowa SAO
Heterozygoty Homozygoty/złożone HPP
 heterozygoty
Niedokrwistość Brak Umiarkowana– Głęboka Łagodna– Brak
–głęboka –umiarkowana
Hemoliza Brak–łagodna Umiarkowana– Znaczna Łagodna– Brak
–znaczna –umiarkowana
Splenomegalia Brak Obecna Obecna Obecna Brak
Rozmaz 15–90% Do 2. rż.: mikrocytoza, Znaczna Sfero-owalocyty, > 25%
eliptocytów poikilocyty, eliptocyty, mikrocytoza, mikrosferocyty owalostomatocytów
sferocyty, schistocyty poikilocytoza, z poprzecznymii
Po 2. rż.: eliptocytoza mikrosferocyty,  bruzdam
    fragmenty krwinek
Oporność Prawidłowa Zmniejszona Zmniejszona Zmniejszona Prawidłowa
osmotyczna lub zwiększona
Typ dziedziczenia Dominujący Recesywny Recesywny Dominujący Dominujący
HPP (hereditary pyropoikilocytosis) — pyropoikilocytoza wrodzona; SAO (Southeast Asian ovalocytosis) — owalocytoza Azji Południowo-Wschodniej
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niedokrwistość hemolityczna i żółtaczka wymaga-
jąca transfuzji wymiennej. W ciężkich postaciach
HE zdarzały się przypadki obrzęku płodowego lub
zgonu krótko po urodzeniu [144].
U większości dzieci z objawami niedokrwisto-
ści hemoliza zazwyczaj słabnie w ciągu pierwszych
2 lat życia. W późniejszym okresie życia pogorsze-
nie stanu chorego może być związane z chorobami
wirusowymi wątroby, marskością wątroby, hiper-
splenizmem, a także z przebiegiem mononukleozy
zakaźnej, infekcji bakteryjnych i malarii. Nasilenie
hemolizy występuje również w mikroangiopatii,
przy niedoborze witaminy B12 i u kobiet w ciąży.
U pacjentów w wieku dojrzewania, pochodzących
z kilku rodzin włoskich, oprócz eliptocytozy ze spo-
radyczną hemolizą obserwowano dysplastyczną nie-
efektywną erytropoezę, która nasilała się z wiekiem
[150, 151].
Rozpoznanie. Dodatni wywiad rodzinny
w kierunku niedokrwistości hemolitycznej oraz wy-
stępowanie w rozmazie krwi obwodowej minimum
15% prawidłowo wybarwionych krwinek czerwo-
nych, których większy przekrój jest elipsą, są czę-
sto wystarczającą wskazówką do rozpoznania HE.
W przypadku ujemnego wywiadu rodzinnego nale-
ży brać pod uwagę również inne wrodzone i nabyte
choroby wywołujące eliptocytozę, w tym: talasemię,
niedokrwistość sierpowatokrwinkową, niedobór
kinazy pirogronianowej, niedobór żelaza, niedokrwi-
stość megaloblastyczną, choroby mieloproliferacyj-
ne, zespoły mielodysplastyczne lub zwłóknienie
szpiku.
W łagodnej postaci choroby (u heterozygot)
eliptocyty mogą nie występować w rozmazie przez
pierwsze 4–6 miesięcy życia [144]. Ponadto w roz-
mazie krwi obwodowej — w zależności od podtypu
HE — mogą się pojawiać bardziej okrągłe owalocy-
ty, sferocyty, stomatocyty i fragmenty krwinek
o dziwacznych kształtach (porównanie w tab. 5). Za-
zwyczaj występuje normocytoza. W łagodnych po-
staciach choroby retikulocytoza nie wzrasta powy-
żej 5%, w przypadku ciężkiej hemolizy może osią-
gać do 30%. Zmniejszona oporność osmotyczna
występuje u homozygot. W niektórych laboratoriach
wykonuje się test wrażliwości termicznej erytrocy-
tów (lub wyizolowanych spektryn) [152]. Prawidło-
we krwinki ulegają spontanicznej fragmentacji
(wskutek denaturacji spektryn) w temperaturze
49 °C, natomiast w cięższych przypadkach typowej
HE erytrocyty rozpadają się już w 44–48 °C [144].
Pomocnym badaniem w diagnostyce HE jest
ektacytometria. Krzywa deformacji erytrocytów
w gradiencie osmotycznym w ektacytometrze ma
charakterystyczny asymetryczny, spłaszczony „tra-
pezowaty” kształt, a DI jest znacznie obniżony
w porównianiu z prawidłowymi erytrocytami [71, 147].
Wysokospecjalistyczne badania laboratoryjne
nie są konieczne w rutynowej diagnostyce HE, na-
tomiast mogą być przydatne w atypowych posta-
ciach choroby oraz przy określaniu podłoża mole-
kularnego defektów w błonach erytrocytów. Ocena
białek cytoszkieletu w SDS-PAGE pozwala na wy-
krycie skróconych łańcuchów a lub b spektryny,
zmian jakościowych w białku 4.1R lub niedoborów
powyższych białek [144].
Innym badaniem w kierunku HE jest ocena
stopnia oligomeryzacji spektryny w warunkach in
vitro w elektroforezie natywnej [153]. Występowa-
nie znacznych ilości wolnych dimerów w stosunku
do tetramerów i oligomerów spektryny towarzyszy
ciężkiej postaci HE. Wykonuje się również mapowa-
nie tryptycznych fragmentów spektryny. Po trawie-
niu trypsyną łańcuchy a ulegają fragmentacji na pięć
odpornych na proteolizę domen (a I–V), natomiast
łańcuchy b — na cztery takie domeny (b I–IV). Po-
nieważ najczęstsze mutacje w HE dotyczą peptydu
N-końca łańcucha a (domena aI80) o masie 80 kDa,
w SDS-PAGE obserwuje się występowanie jedne-
go lub więcej nieprawidłowych wariantów tego pep-
tydu (np. aI74, aI78, aI65) [154]. Mutacja aI74 powo-
duje najcięższą postać niedokrwistości hemolitycz-
nej u homozygot [144]. Badania genetyczne dotyczą
sekwencjonowania fragmentów genomowego cDNA
odpowiedzialnych za geny spektryn i białka 4.1R.
Na obszarach częstego występowania HE wprowa-
dza się badania przesiewowe metodą reakcji łańcu-
chowej polimerazy (PCR, polymerase chain reaction)
w kierunku najczęstszych mutacji [144].
Eliptocytoza sferocytowa
Występowanie i podłoże molekularne.
Eliptocytoza sferocytowa (spherocytic elliptocytosis)
występuje głównie w populacji europejskiej [144].
Przyczyną tego podtypu HE jest defekt w genie
SPTB. Opisano mutację bPrague powodującą obniżoną
syntezę spektryny b (jak w HS), która jest skróconą
formą prawidłowego białka (cecha charakterystycz-
na dla HE) i jednocześnie ma defekt w miejscu przy-
łączenia do spektryny b (typowy dla HE) [155].
Patofizjologia. Eliptocytoza sferocytowa cha-
rakteryzuje się mikrosferocytami oraz bardziej okrą-
głymi krwinkami, tak zwanymi sferoowalocytami (fat
elliptocytes), niż w typowej HE. Powstawanie sfero-
owalocytów jest związane z głębokim niedoborem
obu łańcuchów spektrynowych i zaburzeniami w ich
tetrameryzacji. W krwinkach powierzchnia błony jest
zredukowana w stosunku do objętości krwinek
i łatwo ulegają one hemolizie [155].
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Objawy kliniczne. Obraz kliniczny eliptocy-
tozy sferocytowej przypomina HS. Pacjenci mają
łagodną do umiarkowanej niedokrwistość hemoli-
tyczną ze splenomegalią i często kamicą pęcherzy-
ka żółciowego. Splenektomia znacznie zmniejsza
lub nawet znosi hemolizę, podobnie jak w przypad-
ku HS [155].
Rozpoznanie. W eliptocytozie sferocytowej
w rozmazie krwi obwodowej widoczne są mikrosfe-
rocyty oraz sferoowalocyty. Nie występują natomiast
schistocyty i poikilocyty. Krwinki czerwone w elip-
tocytozie sferocytowej cechuje zmniejszona oporność
osmotyczna i dają dodatni wynik testu kriohemolizy.
Zarówno niedobór białka 4.2 (HS), jak i niedobór GPC
i GPD (fenotyp Leach), które są dziedziczone w spo-
sób autosomalny recesywny, mogą imitować w roz-
mazie eliptocytozę sferocytową [130].
Pyropoikilocytoza wrodzona
Występowanie i podłoże molekularne. Do
niezwykle rzadko występującego podtypu HE na-
leży pyropoikilocytoza wrodzona (HPP, hereditary
pyropoikilocytosis), która jest najczęściej dziedziczo-
na w sposób autosomalny recesywny. Pierwszy
przypadek HPP opisali Zarkowsky i wsp. w 1975
roku [156]. Najczęściej na HPP chorują osoby po-
chodzenia afrykańskiego, rzadziej arabskiego i eu-
ropejskiego [144].
Podłoże genetyczne HPP jest różnorodne. Mogą
to być postaci homozygotyczne lub złożone hetero-
zygoty mutacji w SPTA1 prowadzące do wariantów
strukturalnych domeny aI ze zmienionym regionem
odpowiedzialnym za oligomeryzację spektryn. Do
HPP prowadzą też złożenia typowej mutacji w genie
SPTA1 (odpowiedzialnej za zaburzenia w oligomery-
zacji spektryny) w połączeniu z allelem prowadzącym
do zmniejszenia syntezy łańcuchów spektryny a w po-
zycji trans. U takich złożonych heterozygot poziom
prawidłowych łańcuchów spektryny a jest znacząco
obniżony lub nawet niewykrywalny [157, 158].
Patogeneza. Wszystkie opisane wyżej defek-
ty w genie SPTA1 powodują głęboki niedobór obu
łańcuchów spektrynowych, a w konsekwencji —
całkowitą destabilizację cytoszkieletu, fragmenta-
ryzację krwinek i ich nadmierne niszczenie [157].
Objawy kliniczne. Pyropoikilocytoza wrodzo-
na jest ciężką postacią niedokrwistości hemolitycz-
nej wieku niemowlęcego i wczesnodziecięcego, któ-
ra często później rozwija się w typową postać HE.
Choroba charakteryzuje się hiperbilirubinemią
i głęboką niedokrwistością w pierwszych miesią-
cach życia. Stężenie Hb obniża się do 4–8 g/dl,
a retikulocytoza osiąga wartość 13–35%. W prze-
biegu choroby dochodzi do powikłań w postaci
zahamowania wzrostu, zmian kostnych (wieżowata
czaszka), znacznej splenomegalii i wczesnej kami-
cy żółciowej [144].
Rozpoznanie. Erytrocyty w HPP cechuje
znaczna mikrocytoza (MCV 25–75 fl), podczas gdy
MCHC pozostaje na prawidłowym poziomie [144].
W rozmazie występuje znaczna poikilocytoza (do-
minują mikrosferocyty, mikroeliptocyty i schisto-
cyty), która przypomina stan po oparzeniach. Opor-
ność osmotyczna krwinek jest zmniejszona, podob-
nie ich stabilność w wysokich temperaturach.
W większości przypadków HPP erytrocyty rozpa-
dają się już w 44–48 °C [156].
Przesiewowy test EMA w połączeniu z para-
metrami czerwonokrwinkowymi ułatwia rozpozna-
nie HPP. W tym przypadku obserwuje się charak-
terystyczny nieregularny pik wiązania barwnika do
erytrocytów oraz fluorescencję niższą niż w HS.
Natomiast w typowej HE test EMA jest dodatni
jedynie w przypadku niedoboru spektryn [159, 160].
Owalocytoza Azji Południowo-Wschodniej
Występowanie. Owalocytoza Azji Południo-
wo-Wschodniej (SAO, Southeast Asian Ovalocyto-
sis), której synonim to eliptocytoza stomatocytowa
(stomatocytic elliptocytosis), jest najczęstsza na obsza-
rach obejmujących Papuę Nową Gwineę, Malezję,
Filipiny, Południową Tajlandię i Indonezję. W nie-
których populacjach nosiciele SAO stanowią do 5–
–25% ludności. Zdarzają się sporadyczne przypadki
SAO wśród Europejczyków i Amerykanów pocho-
dzenia afrykańskiego [144].
Podłoże molekularne i patofizjologia. Pod
względem molekularnym SAO jest całkowicie od-
miennym podtypem HE. Przyczyną SAO jest złoże-
nie mutacji delecyjnej z polimorfizmem Memphis I
w genie SLC4A1 w pozycji cis, dziedziczone w spo-
sób autosomalnie dominujący; postać homozygotycz-
na jest letalna [161]. Delecja 27 nukleotydów w ge-
nie prowadzi do braku 9 aminokwasów w AE1
w pozycji 400–408, na styku domeny cytoplazmatycz-
nej z pierwszą transbłonową pętlą. Polimorfizmem
Memphis I jest substytucja aminokwasowa Lys56Glu
w domenie cytoplazmatycznej N-końca AE1 — któ-
ra, występując samodzielnie — jest bezobjawowowa.
Powstałe defektywne białko AE1SAO jest stabilne
i tworzy heterodimery z prawidłową cząsteczką AE1
w błonie erytrocytów. Taki kompleks nie jest jednak
w pełni funkcjonalny — wykazano zmniejszony o oko-
ło 50% transport anionów [32], wzrost fosforylacji,
nadmierną agregację cząsteczek tego białka oraz jego
niespecyficzne oddziaływania z cytoszkieletem [162].
Zaburzenia w cytoszkielecie wywołane przez
AE1SAO prowadzą do całkowitej utraty zdolności do
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deformacji erytrocytów in vitro w ektacytometrze
[163]. Ponadto w krwinkach zaburzona jest prze-
puszczalność dla jonów sodu i potasu w niskich tem-
peraturach [164], co upodabnia je do krwinek
w kriohydrocytozie. Dlatego, według niektórych au-
torów, SAO powinna być włączona w grupę chorób
związanych z zaburzeniami przepuszczalności błon
erytrocytów (patrz niżej) [165, 166].
Charakterystyczną cechą erytrocytów w SAO
jest wzrost termostabilności i oporności osmotycz-
nej, odwrotnie niż w typowej HE. Erytrocyty
w SAO pozostają stabilne do temperatury 52 °C.
W badaniach metodami cytometrii przepływowej
wykazano zredukowaną ekspresję wielu antyge-
nów krwinek czerwonych, głównie białek z kom-
pleksu Rh [35, 167].
Objawy kliniczne. W pierwszych dniach życia
u około połowy pacjentów z SAO obserwuje się hi-
perbilirubinemię i niedokrwistość [168]. W później-
szym okresie życia choroba zazwyczaj przebiega
bezobjawowo, rzadziej obserwuje się łagodną hemo-
lizę [169]. Objawy niedokrwistości hemolitycznej
w SAO występują u pacjentów z powikłaniem dRTA,
której przyczyną są również mutacje w SLC4A1
[170]. Ponieważ inwazja zarodźca malarii (P. falci-
parum) do wnętrza erytrocytów wiąże się z reor-
ganizacją błony i powstawaniem wewnątrzbłono-
wych cząstek bogatych w AE1, mutacje prowadzą-
ce do SAO skutecznie zapobiegają przemieszczaniu
się tego białka w błonie i tym samym chronią pa-
cjentów przed malarią [144].
Rozpoznanie. W rozmazie krwi obwodowej
pacjentów z SAO widoczne są charakterystyczne
owalostomatocyty (≥ 25%), z podłużną lub 1–2 po-
przecznymi bruzdami, które występują tylko w tej
jednostce chorobowej [144].
Charakterystyczny dla SAO jest dodatni wynik
testu kriohemolizy [130]. Wynik przesiewowego
testu EMA również jest dodatni. Wiązanie barwni-
ka fluorescencyjnego EMA do erytrocytów jest
zmniejszone prawdopodobnie ze względu na zmie-
nioną konformację białka AE1SAO [171].
Za pomocą ektacytometrii można wykazać
całkowitą utratę zdolności deformacyjnych ery-
trocytów w SAO [172, 173]. W krajach o dużej czę-
stości występowania SAO popularne są badania
przesiewowe delecji w genie SLC4A1 metodą
PCR [144].
Stomatocytoza wrodzona
Wspólną nazwą „stomatocytoza wrodzona”
(HSt, hereditary stomatocytosis) określa się grupę
rzadziej występujących chorób, które cechują się
zaburzeniami w przepuszczalności błon erytrocytów
dla jednowartościowych kationów (Na+ i K+), charak-
terystycznymi nieprawidłowościami w morfologii
erytrocytów (stomatocyty w rozmazie krwi obwodo-
wej) i niedokrwistością hemolityczną. Ze względu na
bardzo rzadkie występowanie tego typu defektów
błon erytrocytów HSt zalicza się do tak zwanych
chorób sierocych. Na podstawie rozpoznanych dotąd
przypadków uważa się, że dziedziczenie stomatocy-
tozy jest autosomalnie dominujące [31].
Molekularna przyczyna zaburzeń w przepusz-
czalności błon erytrocytów w stomatocytozie nie
jest dokładnie rozpoznana. Ze względu na zróżni-
cowane własności krwinek czerwonych HSt podzie-
lono na kserocytozę, hydrocytozę, kriohydrocyto-
zę oraz rodzinną pseudohiperkaliemię. Charaktery-
styczne cechy wymienionych podtypów przedsta-
wiono w tabeli 6.
Kserocytoza wrodzona
Występowanie i podłoże molekularne. Naj-
częściej spotykanym podtypem stomatocytozy jest
kserocytoza wrodzona (hereditary xerocytosis), opi-
sywana również jako odwodniona dziedziczna sto-
matocytoza (DHSt, dehydrated hereditary stomato-
cytosis). Po raz pierwszy opisali tę chorobę Oski
i wsp. w 1969 roku oraz Glader i wsp. w 1974 roku,
którzy badali stężenie kationów i stopień uwodnie-
nia erytrocytów [174, 175]. Kserocytoza wrodzona
występuje 20-krotnie rzadziej niż HS (około
1:50 000), lecz często jest z nią mylona [71]. U części
pacjentów wykryto związek abberacji w obrębie
chromosomu 16q23-q24 z chorobą. Nadal trwają ba-
dania w kierunku identyfikacji genu z tego regio-
nu, którego mutacje byłyby odpowiedzialne za za-
burzenia w przepuszczalności błon erytrocytów
w DHSt [176, 177].
Patofizjologia. Przyczyną DHSt jest zaburze-
nie w przepuszczalności błony dla K+, którego nad-
mierny wypływ z wnętrza komórki nie jest kompen-
sowany napływem sodu. W erytrocytach całkowite
stężenie sodu i potasu jest obniżone, natomiast
w surowicy stężenie potasu jest 2–3-krotnie pod-
wyższone (pseudohiperkaliemia).
Erytrocyty w DHSt wykazują zaburzenia lipido-
we (nadmiar PC), dlatego dawniej niedokrwistość tę
klasyfikowało się jako niedokrwistość hemolityczną
związaną z wysokim stężeniem fosfatydylocholiny
w błonach erytrocytów (HPCHA, hereditary high red
cell membrane phosphatidylcholine hemolytic anemia)
[178]. W niektórych przypadkach obserwowano ob-
niżone stężenie 2,3-DPG w erytrocytach.
Objawy kliniczne. W okresie okołoporodo-
wym DHSt może towarzyszyć obrzęk (perinatal
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oedema), na przykład w postaci wodobrzusza, które
w kolejnych tygodniach lub miesiącach samoistnie
zanika, ale może być też przyczyną śmierci w wy-
niku hydrops fetalis [178, 179]. Hiperbilirubinemia
w pierwszych tygodniach życia wiąże się ze współ-
istnieniem zespołu Gilberta [56].
Umiarkowanej niedokrwistości towarzyszy
makrocytoza (MCV 95–115 fl) związana z retikulo-
cytozą oraz podwyższone MCHC wywołane odwod-
nieniem krwinek. Wskutek przewlekłej hemolizy
dochodzi do umiarkowanej splenomegalii, jednak
zabieg splenektomii jest przeciwwskazany u pacjen-
tów z DHSt z powodu zagrażających życiu powikłań,
w tym przede wszystkim zakrzepicy i nadciśnienia
płucnego [180–182]. Niedokrwistości hemolitycz-
nej często towarzyszy kamica pęcherzyka żółciowe-
go i wtórna hemochromatoza [177, 183].
Rozpoznanie. W DHSt wskaźniki czerwono-
krwinkowe wskazują na niedokrwistość, której towa-
rzyszy umiarkowana do znacznej makrocytoza. W roz-
mazie krwi obwodowej obserwuje się nieliczne, słabo
wykształcone stomatocyty (do 10%), które mogą być
łatwo przeoczone, a także krwinki tarczowate, eks-
centrocyty (eccentrocyte), echinocyty oraz „obkurczo-
ne” krwinki powstałe wskutek odwodnienia, które
mogą być opisywane jako sferocyty [56, 177]. W związ-
ku z utratą jonów K+ i towarzyszącym temu odwod-
nieniem erytrocyty wykazują podwyższoną oporność
osmotyczną, mierzoną w świeżej próbce krwi, co
odróżnia DHSt od HS [31]. Zdarza się, że wysokie
stężenie żelaza jest pierwszą wskazówką do rozpozna-
nia DHSt. Inne rutynowe testy przydatne w diagno-
styce tej stomatocytozy wskazują na hiperkaliemię,
hiperbilirubinemię i hiperferrytynemię [56].
Najważniejszym testem w diagnostyce HSt jest
pomiar odkształcalności krwinek w ektacytometrze
w gradiencie osmotycznym. Krwinki czerwone
w podtypie DHSt cechuje prawidłowa odkształcal-
ność (DI w zakresie normy), jednak krzywa defor-
macji jest charakterystycznie przesunięta w lewo,
świadcząc o zwiększonej oporności osmotycznej
i zmniejszonym uwodnieniu erytrocytów [56].
Bardzo specyficznym badaniem w kierunku
zaburzeń w przepuszczalności błon dla kationów jest
Tabela 6. Podtypy stomatocytozy wrodzonej i ich charakterystyczne cechy
Table 6. Characteristic features of hereditary stomatocytosis subtypes
Parametr Podtyp
DHSt OHSt CHC FP
Hemoglobina [g/dl] 11–14 8–10 Norma Norma
MCV [fl]* 95–115 110–150 84–122 81–102
MCHC [g/dl] 34–38 24–30 34–40 34–38
Retikulocyty (%) 5–10 10–30 5–24 < 1
Hemoliza Umiarkowana Ciężka Umiarkowana Łagodna
Rozmaz 5–10% stomatocytów, 10–50% Stomatocyty, Krwinki tarczowate,
krwinki tarczowate, stomatocytów  makrosferocyty  stomatocyty
echinocyty
Oporność Zwiększona Zmniejszona Prawidłowa Prawidłowa
osmotyczna lub zwiększona
Stężenie K+ w osoczu Wzrost 2–3 × Wzrost do 40 × Podwyższone Prawidłowe**
Stężenie Na+ i K+ Obniżone Podwyższone Norma (≠Na+, ØK+) Dolna granica
w erytrocytach  (≠Na+ 2–7 ×, (≠Na+ 15–40 ×, normy (≠Na+, ØK+)
ØK+ 2–4 ×) ØK+ 2–4 ×)
Uwodnienie Obniżone Zwiększone Zwiększone Prawidłowe?
erytrocytów
Inne Związek Brak lub niedobór Wyciek K+ w niskich Związek z chromosomem
z chromosomem stomatyny; częste temperaturach 16q23-q24 lub
16q23-q24; mutacje de novo (autohemoliza); 2q35-36; wyciek K+
akumulacja PC sdCHC: niedobór tylko in vitro w niskich
w błonach     stomatyny i objawy temperaturch
neurologiczne
*MCV jest wysoce zależna od warunków przechowywania krwi (czasu i temperatury), znacznie wzrasta zwłaszcza w OHSt i sDCHC; **pomiar w świeżej próbce
krwi; DHSt (dehydrated hereditary stomatocytosis) — odwodniona dziedziczna stomatocytoza; OHSt (overhydrated hereditary stomatocytosis) — przewodniona
dziedziczna stomatocytoza; CHC (cryohydrocytosis) — kriohydrocytoza; FP (familial pseudohyperkalemia) — rodzinna pseudohiperkaliemia;
MCV (mean corpuscular volume) — średnia objętość krwinek; MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration) — średnie stężenie hemoglobiny;
sdCHC (stomatin-deficient cryohydrocytosis) — kriohydrocytoza z ubytkiem stomatyny
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test inkubacji erytrocytów z ouabainą — inhibito-
rem ATPazy Na+/K+ oraz bumetanidem — inhibi-
torem kotransportu Na+/K+/2Cl–. W przypadku HSt
obserwuje się niewrażliwość tej pompy na inhibi-
tory (nawet 6-krotnie wyższe wartości K+ w tem-
peraturze 37 °C w stosunku do osób zdrowych),
a także pasywny wyciek jonów potasu, wprost pro-
porcjonalny do spadku temperatury. Niestety, ten
bardzo czuły test rzadko stosuje się w praktyce,
ponieważ obecnie jest wykonywany tylko w jednym
laboratorium [71].
Hydrocytoza wrodzona
Występowanie i podłoże molekularne. Rza-
dziej spotykaną odmianę stomatocytozy — hydro-
cytozę wrodzoną (hereditary hydrocytosis), której
synonim to przewodniona dziedziczna stomatocy-
toza (OHSt, overhydrated hereditary stomatocytosis),
po raz pierwszy opisali Lock i wsp. w 1961 roku
i, na podstawie obrazu erytrocytów w rozmazie, na-
zwali „stomatocytozą”, ponieważ zamiast okrągłe-
go centralnego przejaśnienia krwinki miały wgłę-
bienie przypominające kształtem usta [184]. Czę-
stość występowania OHSt szacuje się 1:1 000 000.
Chorobę często wywołują mutacje powstałe de novo
[56]. W ostatnich badaniach wykazano nieznaczny
niedobór białka RhAG w błonach erytrocytów
u pacjentów z OHSt. Na podstawie badań genetycz-
nych sugeruje się udział dwóch mutacji w genie
RHAG jako jednej z przyczyn nadmiernej utraty
kationów z krwinek u tych chorych [185].
Patofizjologia. Przyczyną przewodnienia ery-
trocytów w OHSt jest zwielokrotniony (15–40-krot-
nie wyższy w stosunku do normy) napływ Na+ do
krwinek [40]. Stężenie obu jednowartościowych
kationów w erytrocytach jest podwyższone. W su-
rowicy stężenie potasu może być podwyższone na-
wet 40-krotnie [178].
W OHSt zaburzeniom przepuszczalności błon
dla kationów towarzyszy głęboki niedobór lub na-
wet całkowity brak stomatyny, związanego z tratwa-
mi lipidowymi białka błonowego, które wykazuje
powinowactwo do cholesterolu [17, 186]. Wykaza-
no jednak, że niedobór stomatyny jest efektem
wtórnym, ponieważ nie znaleziono mutacji w genie
EPB72, a ponadto białko to jest obecne w pronor-
moblastach i normoblastach w szpiku oraz we frak-
cji bardzo młodych erytrocytów (CD71+) we krwi
obwodowej u chorych na OHSt [187]. Wyniki badań
in vitro erytroblastów od pacjentów sugerują, że
białko to nie jest transportowane do błony, lecz zo-
staje usunięte wraz z jądrem komórkowym [188].
Utrata stomatyny może się wiązać z jej rolą
w regulacji funkcji białka GLUT1 transportującego
cząsteczki glukozy i kwasu dehydroaskorbinowego
[45]. W OHSt, w celu kompensacji wycieku katio-
nów, wzrasta aktywność ATPazy Na+/K+, w związ-
ku z czym obserwuje się zwiększenie aktywności
enzymów szlaku glikolitycznego oraz zapotrzebo-
wania krwinek na źródło energii — glukozę. Utrata
stomatyny z błony erytrocytów jest więc energe-
tycznie korzystna [185, 189].
Objawy kliniczne. Hydrocytoza wrodzona
charakteryzuje się umiarkowaną lub ciężką posta-
cią niedokrwistości hemolitycznej, znacznym odset-
kiem stomatocytów oraz znaczną makrocytozą
i retikulocytozą (do 30%).
Pacjenci są narażeni na przeładowanie organi-
zmu żelazem. Podobnie jak w DHSt u pacjentów
z OHSt zaobserwowano skłonność do zakrzepicy po
zabiegach splenektomii. Może się ona wiązać z za-
burzoną asymetrią fosfolipidów błon erytrocytów,
ponieważ doświadczalnie wykazano nadmierną eks-
pozycję PS po zewnętrznej stronie dwuwarstwy li-
pidowej w erytrocytach pochodzących od pacjentów
z OHSt [190].
Rozpoznanie. Hydrocytoza wrodzona charak-
teryzuje się nieprawidłowymi wskaźnikami czerwo-
nokrwinkowymi: makrocytozą (MCV 110–150 fl),
obniżonym MCHC i zmniejszoną opornością osmo-
tyczną, co jest odbiciem przewodnienia erytrocytów
[1]. W rozmazie krwi obwodowej obserwuje się licz-
ne, dobrze wykształcone stomatocyty (10–50%)
sugerujące rozpoznanie tej niedokrwistości hemo-
litycznej. W hydrocytozie wiązanie EMA jest na
prawidłowym lub podwyższonym poziomie w związ-
ku z makrocytozą [133].
Do potwierdzenia rozpoznania OHSt często
niezbędne są specjalistyczne badania. W tym celu
wykonuje się elektroforezę białek błon erytrocytów
w SDS-PAGE, w której obserwuje się obniżony
poziom lub całkowity brak stomatyny [185]. Najdo-
kładniejszym testem w kierunku OHSt jest ekta-
cytometria w gradiencie osmotycznym. Krwinki
cechuje prawidłowa odkształcalność (DI w zakre-
sie normy), jednak krzywa deformacji jest charak-
terystycznie przesunięta w prawo, ze względu na
zmniejszoną oporność osmotyczną i przewodnienie
erytrocytów [56].
Stomatocytozę wrodzoną może naśladować sto-
matocytoza śródziemnomorska z makrotrombocy-
topenią (Mediterranean stomatocytosis/macrothrom-
bocytopenia, stomatocytic haemolysis and macro-
thrombocytopenia) — bardzo rzadka choroba
metaboliczna dziedziczona w sposób autosomalny
recesywny (inaczej niż HSt). Przyczyną schorzenia
są mutacje jednego z dwóch genów ABCG5 lub
ABCG8, kodujących transportery ABC (sterolin-1,
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sterolin-2), odpowiedzialne za przenoszenie cząste-
czek steroli w jelicie i wątrobie. Brak tych białek
wywołuje fitosterolemię (phytosterolaemia, sitoste-
rolaemia), czyli wzrost absorpcji oraz obniżone
wydalanie cholesterolu i pochodnych steroli roślin-
nych dostarczanych z pożywieniem (np. z oliwek,
soi, orzechów i awokado). Cechą charakterystyczną
tej choroby jest umiarkowane obniżenie liczby pły-
tek (70–150 000/µl), znaczne zwiększenie ich obję-
tości (17–29 fl) i łagodne krwawienia w połączeniu
z hemolizą i licznymi stomatocytami (50–80%).
Objawom hematologicznym mogą towarzyszyć bóle
w okolicy brzucha, przedwczesna choroba wieńco-
wa i zapalenie stawów. U pacjentów obserwuje się
akumulację cholesterolu i fitosteroli w osoczu.
W przypadku stomatocytozy śródziemnomorskiej
z makrotrombocytopenią skład lipidowy i białkowy
błon erytrocytów oraz przepuszczalność błon dla
kationów są prawidłowe, co jednoznacznie wyklu-
cza membranopatię [191].
Kriohydrocytoza
Występowanie. Do grupy chorób związanych
z zaburzoną przepuszczalnością błon erytrocytów
należy również kriohydrocytoza (CHC, cryohydrocy-
tosis), charakteryzująca się zwiększoną przepuszczal-
nością dla kationów in vivo oraz znacznym napływem
Na+ i nadmiernym wyciekiem K+ in vitro w tempe-
raturach zbliżonych do 0 °C. Po raz pierwszy taką
właściwość krwinek czerwonych opisali Miller i wsp.
w 1965 roku [192]. Dotychczas opisano kilka rodzin
z objawami odpowiadającymi CHC [31].
Podłoże molekularne i patofizjologia. W os-
tatnich latach wykazano związek pięciu mutacji
w genie SLC4A1 z nadmiernym wypływem katio-
nów z erytrocytów w temperaturze 0 °C [193].
Mutacje te prowadzą do syntezy nieprawidłowego
białka AE1 wskutek pojedynczych substytucji ami-
nokwasów we fragmencie białka między ósmą
a dwiema ostatnimi pętlami domeny transbłonowej
(region aminokwasów 687–760). Zmutowane biał-
ko jest obecne w błonie erytrocytów, ale wykazuje
zmniejszoną o około 50% zdolność transportu anio-
nów (jak w SAO), natomiast w niskich temperatu-
rach ma własności nieselektywnego kanału katio-
nowego, przyczyniającego się do napływu Na+
i wody do krwinek [194].
W 2009 roku opisano przypadek defektu w tym
samym regionie białka AE1 powodującego objawy
stomatocytozy w połączeniu z cechami dyserytro-
poezy w szpiku kostnym, a związanego z zaburze-
niami fosforylacji tego białka oraz innych białek,
w tym stomatyny [195]. Ostatnio wykryto kolejną
mutację w AE1 prowadzącą do CHC [196]. Co cie-
kawe, ta sama mutacja powodowała różne objawy
u 2 niespokrewnionych pacjentów: u pierwszego
wstępnie rozpoznano HS ze stomatocytami i sfero-
stomatocytami w rozmazie krwi obwodowej
(w SDS-PAGE wykryto nieznaczny niedobór AE1),
natomiast u drugiego — dobrze skompensowaną
DHSt.
Opisano również 2 niezależne przypadki CHC
z ubytkiem stomatyny (sdCHC, stomatin-deficient
cryohydrocytosis), w których niedokrwistości hemo-
litycznej towarzyszyły niedorozwój fizyczny i umy-
słowy, napady drgawkowe, zaćma i masywna hepa-
tosplenomegalia [197]. Ostatnio wykazano, że przy-
czyną molekularną tej odmiany CHC są mutacje
w genie SLCA2A1 kodującym białko GLUT1. De-
fektywne białko jest wbudowywane w błonę erytro-
cytów, może transportować glukozę, ale przyczy-
nia się do nadmiernego wypływu kationów Na+ i K+
z krwinek [198].
Objawy kliniczne. Kriohydrocytoza wrodzo-
na charakteryzuje się dobrze skompensowaną,
łagodną do umiarkowanej, niedokrwistością i hiper-
bilirubinemią przypominającą HS. Wydaje się, że —
inaczej niż w przypadku DHSt i OHSt — splenek-
tomia nie przyczynia się do problemów zakrzepo-
wych u pacjentów z tym podtypem stomatocytozy
wrodzonej [31].
Rozpoznanie. Cechą charakterystyczną CHC
jest wrażliwość krwinek na niskie temperatury, na
przykład pozostawienie pełnej krwi w warunkach
chłodniczych przez kilka godzin powoduje znaczną
autohemolizę [199]. W rozmazie, wykonanym
z krwi przechowywanej w obniżonej temperaturze,
oprócz stomatocytów może się pojawić artefakt
w postaci „makrosferocytozy”, co sugeruje rozpo-
znanie atypowej HS [132]. W przesiewowym teś-
cie EMA dodatni wynik (obniżenie wiązania barw-
nika) obserwuje się w związku z niedoborem AE1
[129]. W SDS-PAGE białek błon erytrocytów po-
chodzących od pacjentów z CHC może wystąpić
nieznaczny niedobór tego białka (do 20%) [193],
natomiast w podtypie sdCHC — niedobór lub brak
stomatyny [197].
W diagnostyce zaburzeń przepuszczalności
błon erytrocytów, metodą fotometrii płomieniowej,
oznacza się stężenia potasu i sodu wewnątrz ery-
trocytów. W przypadku CHC obserwuje się 5–6-
-krotnie większe stężenie potasu w osoczu [132].
Badania stężenia potasu można wykonać również
w surowicy bezpośrednio po pobraniu krwi na he-
parynę (37 °C) oraz po 6-godzinnej inkubacji w tem-
peraturze 20 °C i 4 °C [182, 199]. Znaczny wzrost
stężenia K+, zwłaszcza po inkubacji w niskich tem-
peraturach, potwierdza rozpoznanie CHC.
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Rodzinna pseudohiperkaliemia
Występowanie i podłoże genetyczne. Ro-
dzinna pseudohiperkaliemia (FP, familial pseudohy-
perkalemia) również jest zaliczana do HSt. Cechę
tę, dziedziczoną w sposób dominujący, po raz pierw-
szy wykryto w 1979 roku. W testach laboratoryjnych
u członków pewnej rodziny Stewart i wsp. [200]
zaobserwowali pseudohiperkaliemię, czyli wzrost
stężenia K+ w surowicy pochodzącej z próbek krwi
przechowywanej kilka godzin w temperaturze po-
kojowej (lub niższej), podczas gdy stężenie tego
jonu in vivo było prawidłowe.
Do tej pory zdiagnozowano jedynie kilka rodzin
z defektem krwinek odpowiadającym pseudohiper-
kaliemii, prawdopodobnie większość przypadków
nie została rozpoznana [56, 201, 202]. Ponieważ
również w DHSt występuje zwiększony wyciek
potasu w niskich temperaturach, a ponadto w jed-
nej rodzinie z pseudohiperkaliemią (FP Edinburgh)
zaobserwowano związek z abberacją w obrębie chro-
mosomu 16q23-q24, wydaje się, że cecha ta może
być asymptomatyczną formą DHSt. W badaniach
genetycznych innej rodziny (FP Lille) wykazano
zależność między zaburzeniem we fragmencie chro-
mosomu 2q35-36 a zależnym od temperatury wy-
ciekiem kationów [203]. W związku z powyższym
sugeruje się występowanie w błonie białka w po-
staci heterodimeru, znajdującego się pod kontrolą
dwóch genów [56].
Objawy kliniczne. Rodzinna pseudohiperka-
liemia nie wywołuje objawów hematologicznych lub
jedynie łagodną makrocytozę ze stomatocytozą
i nieznaczną retikulocytozą (1,5–3,5%) [31].
Rozpoznanie. W rozmazie krwi obwodowej
u osób dotkniętych FP nie obserwuje się niepra-
widłowości. Badania erytrocytów pacjentów z FP
metodą ektacytometrii w gradiencie osmotycz-
nym nie wykazują nieprawidłowości, co odróżnia
tę cechę od HSt [71]. Diagnostyka FP opiera się
na porównaniu stężenia K+ w surowicy oraz w prób-
kach krwi przechowywanych w temperaturze po-
kojowej lub niższej. Podwyższone stężenie K+,
przy braku objawów hiperkaliemii i hemolizy (pra-
widłowe: aktywność dehydrogenazy mleczanowej
i stężenie haptoglobiny), jest wystarczająca do
rozpoznania tej cechy [201].
Niedobory antygenów grupowych
Do membranopatii należy także grupa łagod-
nych niedokrwistości hemolitycznych związanych
z niedoborami integralnych białek błonowych, na
których występują niektóre antygeny krwinek czer-
wonych (fenotyp Rhnull, fenotyp McLeod, fenotyp
Leach i in.). Niedobór lub całkowity brak tych bia-
łek powoduje zaburzenia w oddziaływaniach białko-
wo-lipidowych w błonie erytrocytów, co objawia się
powstawaniem krwinek patologicznych, łatwo ule-
gających hemolizie.
Fenotyp Rhnull
Występowanie i podłoże molekularne.
Fenotyp Rhnull (Rhnull phenotype, Rhnull syndrome) jest
dziedziczony autosomalnie recesywnie i występu-
je z częstością 1:6 000 000. Brak antygenów Rh po
raz pierwszy opisano w 1961 roku [204].
Przyczyną choroby są mutacje zmiany sensu,
delecje lub mutacje typu splicing w genach kodują-
cych białka kompleksu Rh. Delecja całego genu
RHD łącznie z inaktywacją genu RHCE w pozycji
cis u homozygot jest opisywana jako podtyp Rhnull
amorph. Podtyp Rhnull regulator wiąże się z recesyw-
nie dziedziczonymi mutacjami w genie RHAG (geny
RHD i RHCE są prawidłowe), które uniemożliwiają
powstawanie stabilnego kompleksu Rh w błonie
[31]. Również podtyp Rhnull moderator jest związa-
ny z mutacjami w genie RHAG [32].
Patofizjologia. Fenotyp Rhnull charakteryzuje się
brakiem białek RhD, RhCcEe oraz RhAG (tylko 20%
tego białka występuje w podtypie amorph), którym
towarzyszy wtórny brak lub niedobór GPB oraz czą-
steczek adhezyjnych LW i CD47. Brak białek kom-
pleksu Rh w błonie erytrocytów prowadzi do zaburzeń
w oddziaływaniach między cytoszkieletem spektry-
nowym a dwuwarstwą lipidową oraz do utraty frag-
mentów błony. Erytrocyty mają zmienioną asymetrię
fosfolipidów błony. Podobne zaburzenia obserwuje się
w fenotypie Rhnull podtyp moderator, charakteryzują-
cym się znaczną redukcją białek z kompleksu Rh
wskutek defektu w RHAG [32]. Krwinki cechuje pa-
sywny wyciek kationów z erytrocytów (podobnie jak
w HSt) oraz odwodnienie wskutek podwyższonej ak-
tywności ATPazy Na+/K+ [7, 32].
Objawy kliniczne. Choroba charakteryzuje
się łagodną do umiarkowanej przewlekłą niedokrwi-
stością hemolityczną (stężenie Hb 8–13 g/dl), reti-
kulocytozą (3–20%), makrocytozą i splenomegalią
[205]. W czasie ciąży lub w wyniku transfuzji osoby
Rhnull wytwarzają przeciwciała skierowane przeciw
wszystkim białkom kompleksu Rh, które powodują
hemolizę erytrocytów. Leczenie krwią tych osób
stanowi poważny problem — mogą otrzymywać je-
dynie krew o tym samym fenotypie Rhnull [206].
Rozpoznanie. W rozmazie krwi obwodowej
obserwuje się sferocytozę i stomatocytozę [71].
W testach stwierdza się zmniejszoną oporność
osmotyczną (na poziomie między normą a warto-
ściami charakterystycznymi dla HS), która jest od-
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biciem zmniejszonego stosunku powierzchni do
objętości krwinek [206]. W związku z powyższym
fenotyp Rhnull rozpoznaje się jako HS. W przesiewo-
wym teście EMA wiązanie barwnika jest obniżone,
jednak nie tak bardzo, jak w HS [207].
Podstawowym narzędziem diagnostycznym
w rozpoznaniu niedoboru lub całkowitego braku an-
tygenów z kompleksu Rh są badania immunohema-
tologiczne [206]. W diagnostyce fenotypu Rhnull sto-
suje się również metody cytometrii przepływowej.
Do ostatecznego rozpoznania przydatne są badania
genetyczne [208].
Zespół McLeod
Występowanie i podłoże molekularne. Ze-
spół McLeod (McLeod syndrome) jest związany
z brakiem antygenu Kx (fenotyp McLeod), dziedzi-
czonego wraz z chromosomem X, oraz wtórnym
niedoborem antygenu Kell w błonach erytrocytów
[209]. Po raz pierwszy wykryli go u dawcy krwi
Allen i wsp. [210] w 1961 roku. Opisano około 150
osób z tym schorzeniem. Występowanie zespołu
szacuje się na 0,5–1:100 000. Przyczyną defektu są
różne mutacje w genie XK [211, 212].
Patofizjologia. Erytrocyty w fenotypie
McLeod przybierają kształt akantocytów, ponieważ
ich powierzchnia jest zredukowana w stosunku do
objętości i są odwodnione. Krwinki czerwone nie
wykazują zmniejszonej oporności osmotycznej.
Skład lipidów i podstawowych białek błon erytro-
cytów pozostaje prawidłowy, chociaż ich stopień
fosforylacji jest podwyższony [213].
Objawy kliniczne. W zespole McLeod łagod-
nej, skompensowanej niedokrwistości hemolitycz-
nej (3–7% retikulocytów) towarzyszą wysokie stę-
żenia kinazy kreatynowej w surowicy (1,3–15 krot-
nie wyższe niż u osób zdrowych) [213]. Pacjenci
mają powiększoną śledzionę i wątrobę, a testy
wątrobowe wskazują na jej dysfunkcję. U osób
w 3. i 4. dekadzie życia, oprócz objawów hematolo-
gicznych, chorobie mogą towarzyszyć zaburzenia
psychiczne, objawy miopatii, kardiomiopatii i neu-
ropatii (zbliżone do neuroakantocytozy) prowadzą-
ce do przedwczesnego zgonu w wieku 31–69 lat
[214]. U heterozygotycznych kobiet rzadko rozwi-
jają się objawy neurologiczne [215].
W przypadku większych delecji we fragmencie
chromosomu Xp21.1 oprócz fenotypu McLeod ob-
serwuje się również przewlekłą chorobę ziarninia-
kową (CGD, chronic granulomatous disease), reti-
nopatię barwnikową oraz dystrofię mięśniową Du-
chenne’a [209].
Rozpoznanie. Charakterystyczną cechą ze-
społu McLeod są liczne akantocyty w rozmazie krwi
obwodowej; u mężczyzn (hemizygot) stanowią one
25–85%. Towarzyszące akantocytozie podwyższo-
ne stężenie kinazy kreatynowej, objawy kardiomio-
patii i napady drgawkowe u osób dorosłych są wska-
zówką do oceny fenotypu erytrocytów metodami
immunohematologicznymi. Podstawą rozpoznania
zespołu McLeod jest wykazanie braku antygenu Kx
i słabej ekspresji antygenu Kell [214, 216]. Kobie-
ty (heterozygoty) mają dwie populacje erytrocytów:
jedną z prawidłową morfologią (Kx+) i drugą wadli-
wych akantocytów (Kx–) [209].
Fenotyp Leach
Występowanie i podłoże molekularne.
Łagodną formę niedokrwistości z eliptocytozą
w rozmazie krwi obwodowej, związaną z całkowitym
brakiem glikoforyny C i D (antygenów Gerbich),
opisali Anstee i wsp. w 1984 roku [217] jako feno-
typ Leach (Ge:-1,-2,-3,-4). Defekt wywołuje dele-
cja dwóch eksonów (3 i 4) lub mutacja zmiany sen-
su w genie GYPC [7]. Fenotyp ten jest dziedziczo-
ny recesywnie, a jego występowanie jest bardzo
rzadkie; zdarza się głównie u osób z Malezji i Papui
Nowej Gwinei [218].
Patofizjologia. Krwinki w fenotypie Leach
oprócz braku antygenów Gerbich mają również
wtórny niedobór białka 4.1R (ok. 20%) i białka p55,
co zaburza mechaniczną stabilność cytoszkieletu.
Dlatego erytrocyty cechuje obniżona o około 50%
zdolność do deformacji w ektacytometrze. Obniże-
nie ekspresji białek cytoszkieletu jest korzystne dla
pacjentów, ponieważ chroni krwinki przed wniknię-
ciem zarodźca malarii [7, 219].
Objawy kliniczne. U pacjentów obserwuje się
łagodną hemolizę, wywołaną zmniejszoną oporno-
ścią osmotyczną krwinek [7]. Podobnie jak w feno-
typie Rhnull, pacjenci wytwarzają przeciwciała skie-
rowane przeciw antygenom, których nie posiadają,
co powoduje powikłania potransfuzyjne, a u kobiet
w ciąży może wywołać chorobę hemolityczną pło-
du lub noworodka [220].
Rozpoznanie. Dominującą cechą fenotypu
Leach jest eliptocytoza w rozmazie krwi obwodo-
wej [7]. W badaniach immunohematologicznych nie
wykrywa się reakcji z przeciwciałami skierowany-
mi przeciw GPC i GPD [221].
Fenotyp In(Lu)
Występowanie i podłoże molekularne. W 1961
roku po raz pierwszy opisano fenotyp In(Lu) Lu
(a-b-) (inaczej fenotyp Lunull), dziedziczony w spo-
sób autosomalnie recesywny, który charakteryzu-
je się łagodną poikilocytozą i akantocytozą, ale bez
objawów niedokrwistości [222]. Przyczyną tego
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bardzo rzadkiego defektu (opisano kilka przypad-
ków) są mutacje w genie LU kodującym białko Lu-
theran (Lu) [222, 223]. Ostatnie lata dostarczyły
dowodów na udział mutacji w genach kodujących
czynniki transkrypcyjne GATA-1 (GATA binding
protein 1) i EKLF (erythroid Krüppel-like factor)
w powstawaniu erytrocytów o fenotypie Lu(a-b-).
Defekty w genie GATA-1 są dziedziczone z chro-
mosomem X, natomiast w genie EKLF — w spo-
sób autosomalny dominujący [35]. Jednak, ze wzglę-
du na śladową obecność antygenu Lu w błonach
erytrocytów, nie należą one do rzeczywistego fe-
notypu Lunull [7, 224].
Patofizjologia. Oporność osmotyczna świe-
żych krwinek w fenotypie In(Lu) jest prawidłowa,
jednak po dłuższej inkubacji in vitro obserwuje się
wyciek K+ i zwiększoną oporność osmotyczną ery-
trocytów [225]. Ostatnio wykazano w badaniach
[226], że cytoplazmatyczne domeny glikoprotein
z układu grupowego Lu bezpośrednio oddziałują
z łańcuchem a spektryny. Utrata tych antygenów
z błony może prowadzić do powstawania nieprawi-
dłowych form erytrocytów.
Objawy kliniczne. Nieprawidłowościom
w krwinkach czerwonych nie towarzyszą objawy he-
molizy ani niedokrwistości [7].
Rozpoznanie. W fenotypie In(Lu) w rozmazie
krwi obwodowej widoczna jest łagodna poikilocy-
toza, do znacznej akantocytozy. Oporność osmo-
tyczna krwinek jest prawidłowa na świeżej próbce
krwi, natomiast wzrasta po inkubacji [7]. W bada-
niach serologicznych wykrywa się przeciwciała
skierowane przeciw białku Lu [222].
Defekty lipidowe w błonie erytrocytów
Wrodzone defekty lipidowe (dyslipidemie) błon
erytrocytów również mogą być przyczyną niedo-
krwistości hemolitycznej [227]. Najczęściej obser-
wuje się akantocytozę wywołaną zaburzeniami
w syntezie b-apolipoprotein (apoB). Do innych bar-
dzo rzadko występujących wrodzonych zaburzeń
w składzie lipidowym błon należą defekt LCAT oraz
brak lub niedobór a-lipoproteiny. Zestawienie cech
charakterystycznych dla tych defektów przedsta-
wiono w tabeli 7.
Bardzo rzadki wrodzony defekt genetyczny,
prowadzący do braku glikosfingolipidów: antygenu
P (fenotyp Pk) lub braku antygenów Pk, P1 i P (feno-
typ p) w błonach erytrocytów, może być przyczyną
ostrej reakcji poprzetoczeniowej z hemolizą we-
wnątrznaczyniową oraz powtarzających się sponta-
nicznych poronień [228]. Niedokrwistość hemoli-
tyczną związaną z wysoką zawartością fosfatydylo-
choliny w błonach erytrocytów omówiono wyżej
(patrz DHSt).
A-b-lipoproteinemia
Występowanie i podłoże molekularne.
A-b-lipoproteinemia (ABL, abetalipoproteinemia,
Tabela 7. Wrodzone zaburzenia lipidowe związane z niedokrwistością hemolityczną
Table 7. Hereditary dislipidemias associated with hemolytic anemia
Typ
ABL FHBL Rodzinny niedobór LCAT TGD
Defekt genu MTP (4q23) APOB (2p24.1) LCAT (16q22.1) ABCA1 (9q31.1)
(chromosom)  lub inne
Dziedziczenie Recesywne Recesywne Recesywne Recesywne
Rozmaz (oporność 50–90% Akantocytoza Anizopoikilocytoza, Stomatocytoza
osmotyczna)  akantocytów stomatocyty, (zmniejszona)
(obniżona) krwinki tarczowate
Lipidy osocza ~10% cholesterolu, < 5% apoB, ↓LDL ≠cholesterol, ≠triglicerydy,
↓triglicerydy, brak: ≠triglicerydy, ↓HDL, ↓cholesterol, ↓LDL,
apoB, VLDL, LDL apoA1 i apoB, 5% HDL, 1–3% apoA1
obecna Lp-X
Typowe cechy Choroba trzewna, Mniej nasilone „Rybie oko”, neuropatia, Przeładowanie tkanek
niedobór wtamin, niż w ABL białkomocz, przedwczesna cholesterolem
zaburzenia neurologiczne miażdżyca   (pomarańczowo-żółte
migdałki), neuropatia,
↓PLT
ABL (abetalipoproteinemia) — a-b-lipoproteinemia; FHBL (familial hypobetalipoproteinemia) — homozygotyczna rodzinna hipo-b-lipoproteinemia; LCAT (leci-
thin:cholesterol acyltransferase) — acyltransferaza lecytynowo-cholesterolowa; TGD (Tangier disease) — choroba tangierska; VLDL (very low-density lipoprotein)
— lipoproteiny o bardzo małej gęstości; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o małej gęstości; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o dużej
gęstości; PLT (platelets) — płytki krwi
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Bassen-Kornzweig syndrome) jest chorobą niezwy-
kle rzadką (na świecie opisano ok. 100 przypadków),
dziedziczoną w sposób autosomalny recesywny. Po
raz pierwszy objawy choroby u 18-letniej pacjentki
i jej 9-letniego brata opisali Bassen i Kornzweig
w 1950 roku [229]. Przyczyną zaburzenia są liczne
mutacje (> 40) w genie MTP, który odpowiada za
syntezę mikrosomalnego białka transportującego
triglicerydy (MTP, microsomal triglyceride transfer
protein) [230, 231].
Patofizjologia. Białko MPT w hepatocytach
i enterocytach odpowiada za transport z retikulum
endoplazmatycznego apoB, jego nagromadzenie
w aparacie Golgiego oraz sekrecję. W wyniku mu-
tacji w MPT dochodzi do przedwczesnej wewnątrz-
komórkowej degradacji apoB. W osoczu występuje
całkowity brak apoB (apoB-48 i apoB-100), który
jest przyczyną nieprawidłowej dystrybucji lipidów
w błonie erytrocytów (niedoboru PC oraz akumu-
lacji cholesterolu i SM).
Erytroblasty i retikulocyty w szpiku u chorych
na ABL mają prawidłową morfologię, natomiast ery-
trocyty przebywające długo w krążeniu przybierają
kształt akantocytów [232]. W nieprawidłowych ery-
trocytach dochodzi do zaburzeń w oddziaływaniach
między wewnętrzną a zewnętrzną warstwą błony li-
pidowej, a w konsekwencji — do zaburzeń w oddzia-
ływaniach z cytoszkieletem, jej pofałdowania i powsta-
wania kilku–kilkunastu nieregularnych wypustek. Po-
wstałe akantocyty są wrażliwe na czynniki oksydacyjne
i łatwo ulegają hemolizie (mają nieprawidłową opor-
ność osmotyczną) [232]. Krwinki te ulegają przyspie-
szonemu niszczeniu w mikrokrążeniu śledzionowym.
Objawy kliniczne. Noworodki obciążone ABL
rodzą się zdrowe; choroba rozwija się powoli w ko-
lejnych latach życia [233]. Objawami klinicznymi,
oprócz łagodnej normocytarnej niedokrwistości
i przewlekłej hemolizy, są zaburzenia wchłaniania
tłuszczów (choroba trzewna) oraz witamin rozpusz-
czalnych w tłuszczach (E, A, D, K), które prowadzą
do wielu wtórnych zaburzeń metabolicznych. Najczę-
ściej obserwuje się postępującą neuropatię (ataksja),
miopatię i degeneracyjne barwnikowe zapalenie siat-
kówki (zaburzenia widzenia), które są wywołane dłu-
gotrwałym niedoborem witaminy E [234].
Pacjenci powinni ograniczyć spożywanie dłu-
gołańcuchowych kwasów tłuszczowych. Leczenie
polega przede wszystkim na podawaniu doustnie (od
2. rż.) dużych dawek witamin rozpuszczalnych
w tłuszczach, zwłaszcza witaminy E. Wskazana jest
również suplementacja żelaza i kwasu foliowego
[233, 235].
Rozpoznanie. Pierwszą charakterytyczną
cechą pojawiającą się w ABL są bardzo liczne akan-
tocyty widoczne w rozmazie krwi obwodowej (50–
–90%) [236]. W surowicy chorych obserwuje się
bardzo niskie stężenie cholesterolu całkowitego
(ok. 10% normy), brak frakcji b-lipoprotein o małej
gęstości (LDL, low density lipoproteins) i o bardzo
małej gęstości (VLDL, very low density lipoproteins),
a także niskie stężenie triglicerydów (< 10 mg/dl)
oraz fosfolipidów (ok. 30% normy). Podstawą roz-
poznania jest wykazanie braku apoB w osoczu.
U heterozygot nie stwierdza się zaburzeń w skła-
dzie lipidowym osocza [233].
A-b-lipoproteinemię należy różnicować z inny-
mi przyczynami akantocytozy — zarówno wrodzo-
nymi (hipo-b-lipoproteinemia, fenotyp McLeod,
neuroakantocytoza), jak i nabytymi (uszkodzenie
funkcji miąższu wątrobowego prowadzące do prze-
ładowania erytrocytów cholesterolem, niedożywie-
nie, niedoczynność tarczycy i in.).
Hipo-b-lipoproteinemia
Występowanie i podłoże molekularne. Ho-
mozygotyczna rodzinna hipo-b-lipoproteinemia
(FHBL, familial hypobetalipoproteinemia) również
jest zaburzeniem metabolizmu lipidów, dziedziczo-
nym w sposób autosomalnie dominujący. Najlepiej
poznana przyczyna tej akantocytozy to różne mu-
tacje (> 60) w genie APOB kodującym apoB, które
najczęściej prowadzą do powstawania skróconej for-
my białka apoB-100. Defekt może się również wią-
zać z mutacjami innych genów [237, 238]. Częstość
wstępowania tego schorzenia szacuje się na 1:500–
–1:1000 [239].
Patofizjologia. Podobnie jak w ABL, przy-
czyną akantocytozy w FHBL jest zaburzenie w skła-
dzie lipidowym błon erytrocytów wywołane niedo-
borem apoB. Niedobór wiąże się z obniżoną syntezą
lub nadmiernym katabolizmem zmutowanej formy
apoB [240].
Objawy kliniczne. U homozygot i złożonych
heterozygot obserwuje się objawy kliniczne podob-
ne do objawów ABL [241]. U heterozygot objawy
często nie występują, chociaż w badaniach laborato-
ryjnych obserwuje się niedobór zarówno apoB, jak
i cholesterolu frakcji LDL [240]. Nosicielstwo choro-
by może się wiązać ze stłuszczeniem wątroby [242].
Rozpoznanie. Dodatni wywiad rodzinny oraz
badania biochemiczne składu lipidowego surowicy
pacjenta i jego rodziców są niezbędne do różnico-
wania między ABL a FHBL [243]. U homozygot
wykazano bardzo niskie (< 5%) stężenia apoB
i cholesterolu frakcji LDL, a u heterozygot obniżo-
ne do połowy stężenia apoB i cholesterolu związa-
nego z LDL [240]. Niskie stężenie cholesterolu
frakcji LDL (< 70 mg/dl) oraz stężenie apoB poni-
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żej 50 mg/dl u pacjentów ze stłuszczeniem wątro-
by potwierdzają rozpoznanie FHBL [244].
Akantocytozę wywołaną opisanymi wyżej zabu-
rzeniami lipidowymi należy różnicować z neuroakan-
tocytozą (neuroacanthocytosis, zespół Levine’a-Crit-
chleya, ChAc [choreoacantocythosis]), która jest cho-
robą neurodegeneracyjną, dziedziczoną autosomalnie
recesywnie lub dominująco [245]. Objawia się w wie-
ku dorosłym (< 25–45 rż.) postępującą neuropatią
(pląsawica), zaburzeniami psychicznymi oraz akan-
tocytozą (5–50% akantocytów w rozmazie krwi ob-
wodowej). Przyczyną zaburzeń są mutacje w genie
VPS13A kodującym białko choreinę. Białko to jest
prawdopodobnie związane z wewnątrzkomórkowym
transportem białek cytoszkieletu [246]. Tylko w nie-
których przypadkach obserwuje się łagodną niedo-
krwistość spowodowaną skróconym czasem przeży-
cia akantocytów. Błona erytrocytów ma prawidłowy
skład lipidowy — również lipoproteiny w surowicy
krwi są na prawidłowym poziomie (inaczej niż w ABL
i FHBL). Podobnie jak w zespole McLeod, stężenie
kinazy kreatynowej jest podwyższone w związku
z atrofią mięśni [247].
Rodzinny niedobór LCAT
Występowanie i podłoże molekularne.
Rodzinny niedobór LCAT (familial lecithin:choleste-
rol acyltransferase deficiency, Norum disease) jako
pierwsi opisali Gjone i Norum w 1968 roku [248].
Schorzenie występuje bardzo rzadko; znanych jest
mniej niż 100 pacjentów, pochodzących z północnej
i zachodniej Europy, Stanów Zjednoczonych, Japo-
nii, Korei, Pakistanu, Maroka, Algerii i Australii.
Defekt genetyczny dziedziczy się w sposób autoso-
malny recesywny. U zdrowych osób LCAT katalizu-
je przeniesienie kwasów tłuszczowych z PC (lecy-
tyny) na cholesterol, a produktami reakcji są estry
cholesterolu i lizo-PC. Acyltransferaza lecytynowo-
-cholesterolowa w osoczu jest związana z lipoprote-
in o dużej gęstości (HDL, high-density lipoproteins)
i apoB. U homozygot obserwuje się głęboki niedo-
bór LCAT lub utratę jej aktywności enzymatycznej,
wywołaną wieloma mutacjami (znanych jest 78)
w genie kodującym to białko [249, 250].
Patofizjologia. Ze względu na niedobór LCAT
w błonach erytrocytów występuje nadmierna aku-
mulacja wolnego cholesterolu i nadmiar PC oraz nie-
dobór SM i PE. Takie zaburzenia w składzie lipido-
wym prowadzą do niestabilności błon erytrocytów
i powstawania stomatocytów, krwinek tarczowatych
oraz anizopoikilocytozy. W konsekwencji dochodzi
do hemolizy nieprawidłowych erytrocytów.
Objawy kliniczne. Rodzinny niedobór LCAT
charakteryzuje się łagodną niedokrwistością hemo-
lityczną, która jest normocytowa i normobarwliwa,
dobrze kompensowana przez szpik (łagodna retiku-
locytoza). Najczęstszymi objawami niehematolo-
gicznymi, towarzyszącymi nieprawidłowemu meta-
bolizmowi i akumulacji cholesterolu w różnych
tkankach, są zmętnienia rogówki, czyli tak zwana
choroba rybiego oka (fish-eye disease) oraz glome-
rulopatia, której skutkiem jest białkomocz, a nawet
ciężka niewydolność nerek [250, 251]. Wykazano,
że zarówno homozygoty, jak i heterozygoty są ob-
ciążone zwiększonym ryzykiem rozwoju zmian
miażdżycowych [249, 252]. Nie ma specyficznej te-
rapii dla pacjentów z niedoborem LCAT. Zaleca się
stosowanie diety z ograniczeniem tłuszczów.
Rozpoznanie. Aktywność oraz stężenie LCAT
w surowicy pacjentów jest niewykrywalne. Stęże-
nie cholesterolu frakcji HDL i estrów cholesterolu
jest bardzo niskie; apoA1 i apoB również jest obni-
żone. Natomiast stężenia wolnego cholesterolu
i triglicerydów w surowicy są znacznie podwyższo-
ne, ponadto występuje lipoproteina Lp-X [253].
U nosicieli zmutowanego genu (heterozygoty) zabu-
rzenia dotyczące lipidów są mniej nasilone. Należy
pamiętać, że w chorobach wątroby może występo-
wać nabyty defekt LCAT [250, 254, 255].
A-a-lipoproteinemia
Występowanie i podłoże molekularne. A-a-
-lipoproteinemię (analfa-lipoprotein deficiency; TGD,
Tangier disease) po raz pierwszy opisali Fredrickson
i wsp. w 1961 roku [256] u rodzeństwa z wyspy Tan-
gier (Stany Zjednoczone). Obecnie na świecie zna-
nych jest około 70 przypadków TGD. Defekt jest
dziedziczony autosomalnie recesywnie. Przyczyną są
mutacje w genie ABCA1 kodującym białko błonowe
(transporter ABC1) odpowiedzialne za przekazywa-
nie cholesterolu i fosfolipidów z komórek do apoli-
poprotein [257, 258]. Obecnie znanych jest ponad
150 mutacji [259], które prowadzą do produkcji de-
fektywnego białka ABC1 o zmienionej strukturze
trzeciorzędowej, co wpływa negatywnie na jego lo-
kalizację w komórce oraz na oddziaływania z fosfoli-
pidami błony i apolipoproteiną A1 (apoA1) [260, 261].
Rodzinna hipo-a-lipoproteinemia (FHA, fami-
lial hypoalphalipoproteinemia) również charaktery-
zuje się niskim stężeniem cholesterolu frakcji HDL
w osoczu (< 5%), lecz bez objawów klinicznych
typowych dla TGD. Uważa się, że jest to odmiana
alleliczna defektu w ABCA1 [262]. Przyczyną tej
dyslipoproteinemii mogą być również mutacje
w genie kodującym apoA1 [263].
Patofizjologia. Białko ABC1 pełni kluczową rolę
w usuwaniu nadmiaru cholesterolu i fosfolipidów
z komórek, który za pośrednictwem apoA1 trafia do
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HDL [227]. Dysfunkcja ABC1 prowadzi do usuwania
apoA1 z osocza, a w konsekwencji — do niedoboru
(< 0,2 mmol/l) lub całkowitego braku cholesterolu
frakcji HDL [264]. Schorzenie to charakteryzuje się
akumulacją estrów cholesterolu w makrofagach i róż-
nych tkankach: migdałkach, które są powiększone
i przybierają charakterystyczny pomarańczowo-żółty
kolor od estrów retinolu i karotenoidów, w komórkach
Schwanna nerwów obwodowych, co wywołuje neuro-
patię, błonach śluzowych przewodu pokarmowego
[265], w komórkach siateczkowo-śródbłonkowych
śledziony, wątrobie, szpiku kostnym, węzłach chłon-
nych, grasicy, skórze (żółtaki) i rogówce, powodując
zmętnienia podobne do obserwowanych przy niedo-
borze LCAT [265, 266]. Ponieważ transport we-
wnątrzkomórkowego cholesterolu do błony jest zabu-
rzony, zawartość cholesterolu i SM w erytrocytach się
obniża, natomiast akumulowana jest PC. W wyniku
tych zaburzeń obserwuje się zmniejszony stosunek
powierzchni do objętości i zmniejszoną oporność
osmotyczną krwinek [267].
Objawy kliniczne. A-a-lipoproteinemia u ho-
mozygot objawia się już w dzieciństwie, zaś przeła-
dowaniu tkanek cholesterolem towarzyszą: niedo-
krwistość hemolityczna, retikulocytoza, stomatocy-
toza w rozmazie krwi obwodowej oraz splenomegalia
z wtórną małopłytkowością [267].
Rozpoznanie. W surowicy homozygot obserwu-
je się niskie stężenie cholesterolu całkowitego, głę-
boki niedobór cholesterolu frakcji HDL (5%) oraz ni-
skie stężenie LDL (40% normy), fosfolipidów (30–
–50% normy) i podwyższone stężenie triglicerydów.
Wartość apoA1 stanowi zaledwie 1–3% normy. U he-
terozygot jedynie stężenia HDL i apoA1 są obniżone
o 50%, a stężenie triglicerydów jest podwyższone.
Nosicieli mutacji w genie ABCA1 cechuje zwiększo-
ne ryzyko rozwoju choroby wieńcowej [268, 269].
Podstawą rozpoznania TGD jest stwierdzenie
powiększonych migdałków przeładowanych chole-
sterolem oraz wykazanie zaburzeń lipidowych
(głównie niskiego stężenia cholesterolu frakcji HDL
i cholesterolu całkowitego w surowicy).
Podsumowanie
Liczne badania nad erytrocytami pochodzący-
mi od chorych na wrodzone niedokrwistości hemo-
lityczne dostarczyły wglądu w organizację oraz wza-
jemne powiązania białek i lipidów błonowych. Przy-
czyniły się również do lepszego poznania podstaw
molekularnych defektów krwinek czerwonych.
Pomijając wspólny dla wszystkich membrano-
patii proces hemolityczny, niedokrwistości te sta-
nowią bardzo heterogenną grupę. Przez wiele lat
niektórych z tych schorzeń nie rozpoznawano lub
rozpoznawano je niewłaściwie. Często wiązało się
to z bardzo rzadkim występowaniem niektórych
z tych patologii, a w związku z tym małym doświad-
czeniem lekarzy i diagnostów oraz brakiem specy-
ficznych testów. Dokładne poznanie poszczegól-
nych podtypów i ich indywidualnych objawów kli-
nicznych, a także charakterystycznych wskaźników
laboratoryjnych niewątpliwie przyczyni się do po-
prawienia ich diagnostyki.
Kilkuletnie doświadczenia w wykonywaniu
przesiewowego testu EMA w Instytucie Hemato-
logii i Transfuzjologii wskazują, że wprowadzenie
tego badania przyczyniło się do znacznego postępu
w diagnostyce różnicowej wrodzonych niedokrwi-
stości hemolitycznych. Test EMA umożliwił wykry-
cie atypowych postaci HS, w których nie obserwo-
wano charakterystycznych cech tej choroby: sfero-
cytów w rozmazie krwi obwodowej i zmniejszonej
oporności osmotycznej [140]. Badanie to pozwoliło
również na rozpoznanie innych chorób (HSt, CDA
II, talasemii beta, niedoboru dehydrogenazy gluko-
zo-6-fosforanowej), które pod względem objawów
klinicznych, a także wyników innych testów labo-
ratoryjnych imitowały HS [133, 270–272].
W celu upowszechniania wiedzy wśród pacjen-
tów oraz podnoszenia kwalifikacji środowiska medy-
cznego w 2002 roku założono organizację ENERCA
(European Network for Rare and Congenital Ana-
emias). Skupia ona specjalistów z dziedziny rozpo-
znawania rzadkich niedokrwistości i przyczynia się
do ustalania ich występowania oraz służy tworze-
niu nowoczesnych procedur diagnostycznych
i terapeutycznych [273].
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